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فشرده بدون اجازه کتبی ناشر le pd‏ حرام است و موجب 


پیگرد قا 


نونی می‌شو 
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تکثیر و بازنویسی مطالب dy‏ هر god‏ ممکن در هر گونه رسانه. کتاب مجله. جزوه و لوح 
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ای خدای پاک و بی انباز و یار دست pS‏ و جرم ما را در گذار 
هم leo‏ از تو اجابت هم ز تو ایمنی از تو مهابت هم ز نو 


سیاس و ستایش خداوند حکیم را که توفیق یار شد تا بتوانيم در مدت زمان کوتاه ترجمه جدید کتاب ارزشمند 
ایمونولوژی سلولی و مولکولی ۲۰۱۵ را به پیشگاه اهل علم تقدیم کنیم. 

ایمنی شناسی (ایمونولوژی) درسی سال گذشته در استانه عصر طلایی خود قرار دارد و در حوزه پزشکی 
مولکولی با چنان شتابی به پیش می‌رود که توانسته است افق‌های روشنی در فهم مکانیزم بیماری‌ها و 
درمان‌های نوین راه کارهای ارزنده‌ای را ارائه دهد و به عنوان چهارراه علوم بیومدیکال معرفی شود. 
اولین ترجمه کتاب ایمونولوژی سلولی و مولکولی تالیف استاد ابوالعباس عضو هیئت علمی دانشگاه 
استانفورد امریکا در سال ۱۳۷۶ توسط اینجانب و اقای دکتر gle,‏ و استاد فقید دکتر برادران تقدیم 
دانش‌پژوهان شد و در Ol‏ سال ترجمه آن به عنوان GUS‏ سال جمهوری اسلامی ایران برگزیده و مترجمین مورد 
تقدیر قرار گرفتند. اکنون خداوند را شاکریم که با همکاری دکتر فرهاد سیف ویرایش جدید آن را تقدیم 
دانش پژوهان و دانشجویان عزیز نمائیم. در ویرایش پیش روی شما همچنان پژوهش‌های جدید ایمونولوژی و 
متدولوژی در آن نهفته است که می تواند راهگشای پژوهشگران باشد. 
بر خود لازم می‌دانم که از جناب آقای حسین افشار مسئول انتشارات ابن سینا که با دقت بسیار به چاپ این US‏ 


اقدام نموده‌اند pte‏ و تشکر نمایم. امید آنکه این اثر در حور نقد همکاران و دانشجویان عزیز باشد. 
رضا فرید حسینی 


استاد و pte‏ گروه ایمونولوژی و آلرژی 
دای گام علوم ay‏ مشهد 


«ty 
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فصل ۳. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها cce dw heen‏ ۸ 
فصل ۴. ایمنی ذاتی titers‏ وف یک هت ار ی رو دک میت AY‏ 
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فصل ۶. مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های coeehcewrcesess T‏ | 
فصل ۷. گیر نده‌های ایمنی و انتقال ae metas e eda caadaas ply‏ هو هی ۱۲۸۲ 
فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی ژن مر ایو زگ ۲۵۲ 
فصل A‏ فعال‌شدن لنفوسیت‌های T‏ تام مهو هه ی که هو VAY‏ 
فصل ۱۰. تمایز و کارکردهای سلول‌های T‏ اجرایی re ere eae ere eee one eee CD4+‏ ۲۱ 
فصل ۱۱. تمایز و کارکردهای سلول‌های ۲ اجرایی nines: CD8+‏ م تاه و و کی اه من مسق مه ۲و وی ۲ 7 
فصل VT‏ فعال‌شدن سلول 8و تولید آنتی‌بادی sameeeweraea aes‏ و رک کیکفت وی VOY‏ 
فصل ۱۳. سازوکا cla‏ اجرایی ایمنی هومورال eruaneteemenasenaes‏ ی FAS‏ 
فصل ۱۴. ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در بافت‌های اپی تلیالی و بافت‌های ممتاز ایمنی ۰.۰۰ ۴۲۸ 
فصل ۱۵. تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی eases‏ اه یه وم خی که وی ۳ ۶ 
فصل VF‏ ایمنی بر ضد میکروب‌ها aoe dnceerunn sduetcadaauiet‏ 1 


«d» 


۵ و‎ Siecle Sd che ets Selec hee bari onde ease Co bn اختلالات ازدیاد‎ .۱٩ فصل‎ 


فصل ۲۰. آلر زی‌ها ene euler sda‏ و و ۳۱۲ 
فصل ۲۱. نقص ایمنی yale‏ زادی اکتسابی که وم فا ما شا و تسس :۰ PY):‏ 
Cowon‏ . واژه‌نامه ea‏ اه ی و هه و Push Bhd aa eGo‏ مخ اس ۳۸۱۲ 
پیوست ۰۲ سایتوکاین‌ها مر ی ی هم وه و کی مک هو ای tae‏ تم اه اس Siac‏ ۱۷۷ 
پیوست ۳. ویژگی‌های اساسی مولکول‌های خوشه تمایزی (CD)‏ هه هک یه ۰۷۲ 
پیوست ۴. روش‌های آزمایشگاهی رایج در ایمنی‌شناسی uae‏ و ی VOW.‏ 
نمایه VY): aN aed‏ 


oy 


افزون بر اين. سازوکارهایی "که به‌طور طبیعی در برابر 
ae‏ نت از Giles al al‏ میک ومواد As NCIS‏ 
می‌برند. در برخی شرایط خاص موجب آسیب بافتی و 
بیماری نیز می‌گردند. بنابراین تعریف جامع‌تر پاسخ ایمنی 
واکنش Os‏ به اجزای میکروب‌ها» هم‌چنین 
شاک sled Slag‏ اند یو کین ها و gs Lab‏ و مواد 
شیمیایی کوچک که به‌عنوان بیگانه‌شناسی شده‌اند؛ بدون 
در jb‏ گرفتن پیامد فیزیولوژیک یا آسیب‌شناسی OF‏ 
می‌باشد. در برخی شرایط حتی مولکول‌های خودی نیز 
می‌توانند ایمنی را برانگیزند (پاسخ خودایمنی). بتابراین: 
ایمنی‌شناسی مطالعه پاسخ‌های ایمنی و در مفهوم گسترده‌تر 
آن رویدادهای سلولی و مولکولی پس از برخورد بدن با 
میکروب‌ها و ما کرومولکول‌های بیگانه است. 

مورخین, اغلب از توسایدید " - در فرن پنجم پیش از 
میلاد در Cpl‏ می‌زیسته است -به‌عنوان کسی که برای 
نخستین‌بار از ایمنی به یک عفونت که او آن را طاعون نامید 
(اما a‏ احتمال obj‏ طاعون Sle‏ که امروزه می‌شناسیم 
نبوده است) ob‏ می‌کنند. مفهوم ایمنی محافظتی از مدت‌ها 
پیش نیز وجود داشته باشد. هم‌چنانکه یک رسم باستانی 
چینی برای مقاوم کردن کودکان به ابله بوده است که انان را 
مسجبور به تنفس پودرهای زخم‌های پوستی بیماران 
بهبودیافته از abl‏ می‌کرده‌اند. ایمنی‌شناسی در شکل نوین 


2. Immune response 
4. Thucydides 


1. Immune system 
3. Mechanism 


Lv] 


ویژگی‌ها 9 A559‏ 
بر پاسخ‌های ایمنی 


ایمنی ذاتی و تطبیقی. ۸ 
انواع پاسخ‌های ایمنی تطبیقی» ۱۱ 
ویژگی‌های برجسته پاسخ‌های ایمنی تطبیقی» ۱۴ 
اجزای سلولی سیستم ایمنی تطبیقی ۱۷ 
مروری کلی بر پاسخ‌های grou!‏ به میکروب‌هاء VA‏ 
پاسخ زودهنگام ایمنی ذاتی به میکروب‌هاه ۱۹ 
پاسخ ایمنی تطبیقی» ۲۰ 
چکیده ۲۴ 
ده با هت en a eg‏ یهد دا و ] 


اصطلاح ایمنی از واژه لاتین immunitas‏ برگرفته شده 
است که به مصونیت از پیگرد قانونی نمایندگان روم باستان 
ages‏ تاکن BIST‏ عتارم Sibyl‏ کید شمه ای سرا 
محافظت از بیماری و به‌ویژه بیماری‌های عفونی به کار 
می‌رفت. سلول‌ها و مولکول‌های پاسخگو برای محافظت 
ایمنی. سیستم ایمنی را شکل می‌دهند و پاسخ دسته‌جمعی 
و هماهنگ آن‌ها در هنگام برخورد با مواد بیگانه پاسخ 
al‏ تامیده مر شود شلول‌ها و مولکولن‌هایی را که Sol‏ 
ایجاد مصونیت می‌شوند» یمنی" و پاسخ هماهنگ 
و کامل آن‌ها به مواد بیگانه را پاسخ ایمنی " می‌گویند. 
کارکرد فیزیولو ژیک سیستم ایمنی. دفاع در برابر 
میکروب‌های عفونت زا می‌باشد. اگرچه حتی مواد 
بیگانه غیرعفونی نیز می‌توانند پاسخ ایمنی را برانگیزند. 


و 


*§ ۳ 
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جدول ۱-۱ اثربخشی وا کسیناسیون در کنترل برخی از 
بیماری‌های عفونی شایع 


دیفتری (۱۹۲۱) ۰ 49/94= 
۳۰۶-۹۳۹ 
سرخک (۱۹۴۱) ۶۱ ۰ AVA‏ 
AA YY‏ 
-A/¥O MAY )۱۹۶۸( ons‏ 
۱۵۳۳۰۹ 
با 
سیاه‌سرفه (۱۹۳۴) ۱۳۵۰۶ ۲ 
۶۵۶۹ 
پولیو (۱۹۵۲) . ۰ 
(نوعی فلج دز 
سرخچه (۱۹۶۹) ۴ ۹- 
۵۷۶۸۶ ۱ 
کزاز (۱۹۲۳) ۴ ۰- 
19۶۰ 
هسموفیلوس ۰ ۰ (۱۹۸۴) ۲۵ ۹/۸۸- 
آنفلوانزا Verse Beggs‏ 
پاتیت نوع 8 ۰ (۱9۸۵) ۳۰۲ -AV/FF‏ 
و 


این جدول کاهش قابل ملاحظه بروز برخی از بیماری‌های خونی ذر 
آمریکا را نشان می‌دهد که برای هر plas‏ وا کسن‌های کارآمدی ساخته 


OLS‏ است. 


ایمتی ذاتی و تطییقی 

دفاع در ply‏ میکروب‌ها با واکنش‌های اولیه ایمنی ذاتی 
میانجی‌گری شده و با پاسخ‌های ایمنی تطبیقی دنبال 
مشق کار و OS‏ نی ای eal)‏ 
طبیعی یا فطری) خط آغازین دفاع در برابر میکروب‌ها 
است. ایمنی sls‏ شامل سازوکارهای دفاعی سلولی و 
بیوشیمیایی بوده که حتی پیش از ورود عفونت در محل 
وجود دارند و می‌توانند به سرعت به عفونت‌ها پاسخ دهند. 
این سازوکارها به فرآورده‌های میکروبی و سلول‌های 
sal‏ واکنش می‌دهند و در اصل به برخوردهای 


1. Vaccination 2. Methodology 


3. Adaptive immunity 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


خود علمی تجربی است که بر aly‏ مشاهدات تجربی و 
نتایج حاصل از OF‏ تشریح پدیده‌های ایمنی‌شناختی 
می‌پردازد. تکامل دانش ایمنی‌شناسی به‌عنوان یک روش 
تجربی توانایی ما به دست‌کاری کارکرد سیستم ایمنی در 
شرایط کنترل شده وابسته بوده است. از نظر تاربخی 
نسخستین نمونه روشن از این نوع دست‌کاری که از 
مهیچ‌ترین یافته‌هایی است که تاکنون ثبت شده است - 
واکسیناسیون موفقیت‌امیز ادوارد جنر بر ضد بیماری ابله 
oy‏ جنر. پزشک انگلیسی بود که دریافت زنان شیردوشی 
که از بیماری آبله گاوی بهبود یافته‌اند هرگز به بیماری 
حطرناک آبله انسانی مبتلا نمی‌شوند. او بر پایه این 
مشاهده. عصاره پوست‌های زخم آبله گاوی را به بازوی 
پسربچه هشت ساله‌ای تزریق نمود. هنگامی که ctl‏ 
پسربچه پس از مد تی به‌طور عمدی مورد تلقیح آبله انسانی 
قرار گرفت. به بیماری abl‏ مبتلا نشد. مقاله تاربخی جنر 
دریاژه ها کسماش ون برگرفته از (واژه لاتين Vaccinuts‏ به 
معنی گاو ماده) در سال ۱۷۹۸ میلادی انتشار یافت که به 
پذیرش گسترده این روش برای GUI‏ ایمنی در برابر 
بسیماری‌های عسفونی منجر شد و واکسیناسیون SPA‏ 
کارآمدترین روش برای پیشگیری از عفونت‌ها به‌شمار 
می‌آید (جدول ۱-۱). سندی گویا در رابطه با اهمیت 
ای تا ately‏ سال ۱۹۸۸ مان CS ig‏ هی 
(WHO)‏ می‌باشد که طی آن اعلام کرد آبله نخستین 
بیماری ريشه کن شده توسط برنامه واکسیناسیون جهانی 
بسوده است. پیشرفت‌هایی در روش‌های کشت سلولی 
f+)‏ تولید آنستی‌بادی مونوکلونال). ایمونوشیمی» 
روش‌شناسی " DNA‏ نوترکیب. کریستالوگرافی اشعه 26 و 
ایجاد حیوانات تغییر يافته ژنتیکی (به‌ویژه موش‌های دارای 
زا aya et‏ شوه تفاس اه 
تسوصیفی محض به دانشی تبدیل نمود که می‌توان 
پدیده‌های گوناگون ایمنی را براساس روندهای بیوشیمیایی 
و سساشختاری شرح ole‏ در این فصل ویژگی‌های کلی 
پاسخ‌های ایمنی که سنگ‌بنای ایمنی‌شناسی نوین را 
ساخته و در سراسر این کتاب بازگو خواهند شد. معرفی 


می‌شوند. 
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فصل ۱. ویژگی‌ها و مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی 
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Antibodies 
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Effector T cells 


شکل V-1‏ ایمنی ذاتی و تطبیقی. سازوکارهای ایمنی ذاتی نخستین خط دفاعی بر ضد عفونت‌ها هستند. پاسخ‌های ایمنی تطبیقی به 
دنبال آن ایجاد می‌شوند و مربوط به فعال شدن لنفوسیت‌های می‌باشد. کینتیک (پویایی) پاسخ‌های ایمنی ذاتی و سازگاری به‌طور 


مختلف است (بنابراین اختصاصیت نیز نامیده می‌شود) و 
نیز توانایی آن برای پاسخ‌های نیرومندتر در برحوردهای 
پی‌درپی به همان میکروب است که به‌عنوان خاطره شناخته 
می‌شود. سیستم ایمنی تطبیقی می‌تواند شمار زیادی از 
مواد میکروبی و غیرمیکروبی را شناسایی کند و در مقابل 
آن‌ها gesly‏ نان das‏ 
اجزا منحصر به فرد ایمنی تطبیقی. سلول‌هایی که 
لنفوسیت " نامیده می‌شوند و نیز فرآورده‌های ترشحی آن‌ها 
که مانند آنتی‌بادی‌هاء می‌باشند. مواد بیگانه‌ای که پاسخ‌های 
ایمنی احتصاصی را بر می‌انگیزند یا توسط للفوسیت‌ها یا 
آنتی‌بادی‌ها شناسایی می‌شوند. آنتی‌ژن نامیده می‌شوند. 

سایتوکاین‌ها یک گروه بزرگ از پروتئین‌های ترشحی یا 
els‏ رها کار وهای SL OS‏ که بارش ان 
فعالیت‌های سلول‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی را تنظیم و 
هماهنگ می‌کنند. 

تمام سلول‌های سیستم ایمنی دست‌کم بعضی از 


2. Natural killer cells 
4, Lymphocyte 


1. Phagocytic cells 
3. Mediator _ 


تفر ie‏ نمایش داده شده است و در عفونت‌های مختلف فرق دارد. 


eee‏ پاسخ‌های یکسان می‌دهند. این سازوکارهای 
(po!‏ ذاتی برای ساختارهای جرا Ay‏ از 
میکروب‌های مرتبط, احتصاصیت داشته و امکان تشخیص 
تفاوت دقیق ge‏ آن‌ها را ندارند. اجزای اصلی ایمنی ذاتی 
رتیل از رز clan‏ فانک Slt‏ مت ناکت ها 
پوششی و مواد ضدمیکروبی ASS‏ شده از سطوح پوششی؛ 
(۲) سلول‌های بیگانه‌عوار" (نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها) 
سلول‌های دندریتیک و سلول‌های کشنده طبیعی * (NK)‏ و 
دیگر سلول‌های شبه لن‌فوئید ool‏ ذاتی؛ و (۳) 
پسروتلین‌های خون شامل اجزای کسمپلمان و دیگر 
میانجی slat‏ انتهایی. 

DEY‏ ایمنی ذاتی. پاسخ‌های ایمنی دیگری وجود 
دارد که پس از برخورد با عوامل عفونی تحریک می‌شوند و 
با هر برخورد موفقیت‌آمیز به یک میکروب مشخص. از 
لحاظ ظرفیت دفاعی و بزرگی افزایش می‌یابد. چون این 
شکل از ایمنی در نتیجه پاسخ به عفونت و سازکاری با آن 
ایجاد می‌شود. بنابراین به آن. ایمنی تطبیقی (هم‌چنین 
ایمنی اختصاصی یا ایمنی اکتسابی) نیز گفته می‌شود. ویژگی 
معروف ایمنی تطبیقی توانایی آن برای تشسخیص مواد 


بافت‌ها اشاره نمود. زیرگروه بزرگی که از لحاظ ساختاری با 
سایتوکاین‌ها مرتبط می‌باشند مهاجرت و حرکت سلولی را 
تنظیم می‌کنند» کموکاین نامیده می‌شوند. 

بعضی از کارآمدترین داروهایی که به تازگی توسعه 
یافته‌اند و sly‏ درمان بیماری‌های ایمونولوژیک به‌ کار 
می‌زوند» gale‏ کاین‌ها را dua sip‏ قراز Lasgo‏ که 
اهمیت این پروتئین‌ها. در پاسخ‌های ایمنی بازتاب می‌کنند. 
سازوکارهای دفاع از میزبان در برابر میکروب‌ها همه 
ارگانیسم‌های جانداران چند سلولی وجود دارند. از لحاظ 
فیلوژنیک. کهن‌ترین سازوکاری سیستم ایمنی میزبان 
آن‌هایی می‌باشند که در ایمنی ذاتی وجود دارند و حتی در 
OLS‏ و حشرات نیز حضور دارند. نزدیک به ۵۰۰ میلیون 
JL‏ پیش. در ماهیان بدون آرواره مانند لامپری‌ها و 
مارماهی دهان گرد یک سیستم اییمنی ایجاد شد. این 
سیستم شامل سلول‌های شبه لنفوسیت بود که مانند 
لن_فوسیت‌های گونه‌های جانوری تکامل یافته‌تر عمل 
cee or lt oe‏ نیت به gh Eo OE ce‏ ان 
می‌دادند. گیرنده‌های آنتی‌ژنی که در سطح cpl‏ سلول‌ها قرار 
داشتند غنی از اسیدامینه لوسین بودند و توانایی شناسایی 
بسیاری از انتی‌ژن‌ها داشتند Jy‏ باانتی‌بادی‌ها و 
گیرنده‌های لنفوسیت ۲ که بعدها در طی تکامل به‌وجود 
آمدند. فرق داشتند. سازوکارهای دفاعی تخصص یافته‌تر که 
سیستم ایمنی تطبیقی را شکل دادند تنها در مهره‌داران 
یافت می‌شوند. بیش‌تر اجزا سیستم ایمنی تطبیقیء شامل 
لنفوسیت‌ها با گیرنده‌های انتی‌ژنی بسیار متنوع. آنتی‌بادی‌ها 
و بافت‌های لنفوئیدی اختصاص ah‏ به‌طور هماهنگی در 
طی یک زمان کوتاه در مهره‌داران آرواره‌دار (مانند کوسه‌ها) 
و نزدیک به ۳۶۰ میلیون سال پیش, تکامل یافتند. 

پاسخ‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی. از اجرای سیستم 
دا اسان مسا تیه که او سای لها ی 
صولکول‌های بی‌شماری با RAT‏ همکاری می‌کنند. 
سازوکارهای ایمنی ذاتی دفاع adel‏ کارامدی بر ضصد 
عفونت‌ها فراهم می‌آورند. با وجود این بسیاری از 
میکروب‌های بیماری‌زا در برابر ایمنی ذاتی مفاومت 
می‌کنند و حذف آن‌ها نیازمند سازوکارهای قوی‌تری ایمنی 
ai‏ با ری ای ی مش تاش ی 
میکروب‌ها موجب تحریک پاسخ‌های ایمنی تطبیقی 


(slo‏ ساختارهای 
مشسترک گروه‌های 
میکروبی هم‌خانولده 
و يا ذرات تولیدشده 
از سسلول‌های 


آسیب‌دیده میزبان 


slo‏ آنستی‌ژن‌های 
مسیکروبی و 
غیرمیکروبی 


بسیار» گیرنده در pil‏ 
نوترکیبی سوماتیک 
قطعات ژنی تولید 


ژنی ah‏ میزبان رمز 


سدهای سلولی 3 
شیمیایی مسخاطی. Shona‏ 


پوست. آپی‌تلیوم لنفوسیت‌های درون 


اپسی تلیالی» 
آنستی‌بادی‌های 
ترشح‌شده در سطوح 
اپی تلیال 
پروتئین‌های خون 


سایتوکاین‌ها را ترشح کرده و گیرنده‌های ویژه پیام‌رسانی را 
رای مین jaja Spal‏ مکی دهتد, BIS LG‏ 
بو is‏ به‌صتوات Sl‏ اس معضی از hol‏ 
اینترلوکین نامیده می‌شوند که به‌دنبال آن‌ها oe‏ گذاشته 
می‌شود و بعضی دیگر به‌علت نخستین فعالیت بیولوژیکی 
که a‏ آن‌ها نسبت داده شد نامیده می‌شوند. مانند عامل 
نکروزدهنده تومور (TNF)‏ یا اینترفرون. از میان 
کارکردهایی که در اين کتاب بحث خواهیم کرد می‌توان به 
رشد و تمایز تمام سلول‌های ایمنی» فعال شدن کارکردهای 
اجرایی لتفوسیت‌ها و بیگانه‌عوارها و حرکت جهت‌دار 
سلول‌های ایمنی از حون به سمت بافت‌ها و پا درون 


فصل )- ویژگی‌ها و مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی . 
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شناسایی کرده. عفونت‌زایی آن‌ها را خنثی می‌کنند و 
میکروب‌ها را به‌صورت اهدافی برای حذف به کمک 
سازوکار اجرایی Liles‏ تبدیل می‌کنند. ایمنی هومورال 
سازوکارهای اصلی دفاعی بر ضدمیکروب‌های خارج 
سلولی و سموم آن‌ها است. زیرا آنتی‌بادی‌های ترشحی 
قادرند که به این میکروب‌ها و سموم آن‌ها متصل شده و در 
تفت Lal‏ هسمکار م0 تم اند انش esl‏ بش فان 
احتصاص aL,‏ می‌باشند و ممکن است سازوکارهای 
متفاوتی را برای مبارزه با مسیکروب‌ها فعال کنند 
(سازوکارهای اجرایی). به‌عنوان نمونه انواع مختلف 
انتی‌بادی‌ها بلعیدن میکروب‌ها را با کمک سلول‌های Ob pre‏ 
(بسیگانه‌عواری) تسریع می‌کنند و بعضی دیگر سبب 
رهاشدن میانجی‌های التهابی از این سلول‌ها می‌شوند. 


1. Humoral immunity 
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شکل ۱-۲ انواع ایمنی تطبیقی. در 
ایمنی هومورال لنفوسیت‌های B‏ 
اهاز فرش همست که 
غذف میکروب‌های شا dela‏ 
ob!‏ عفونت‌ها جلوگیری به‌عمل 
می‌آورند. در ایمنی با میانجی‌گری 
سلول, لنفوسیت‌های T‏ ماکروفاژها را 
برای کشتن میکروب‌های بلعیده شده 
فعال می‌نمایند. هم‌چنین لنفوسیت T‏ 
سلول‌کش (CTLs)‏ به‌طور _,مستقیم 
رل هاش رده زر Sey yess‏ 


T lymphocyte 


Cells 
, (T lymphocytes) 


j 


Kill infected ۶ 
cells and 
eliminate 
reservoirs ۴ 
of infection § 


می‌شود و بر ماهیت این پاسخ‌ها تأثیر می‌گذارد. بر عکس» 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی اغلب با تقویت سازوکارهای 
حفاظتی ایمنی SB‏ آن را در مبارزه با میکروب‌های 
بیماری‌زا کارآمدتر می‌سازد. 


gl gi‏ پاسخ‌های ایمنی تطبیقی 
دو نوع از پاسخ‌های ایمنی تطبیقی عبارتند از: ایمنی 
هومورال " و ایمنی با میانجی‌گری سلول که با اجزای 
مستفاوتی در سیستم ایسمنی میانجی‌گری می‌شوند و 
کارکرد bd!‏ در حذف انواع مختلف میکروب. متفاوت 
می‌باشند (شکل ۱-۲). inal‏ هومورال با میانجی‌گری 
مولکول‌هایی در خون و ترشحات مخاط به نام آنتی‌بادی 
ایجاد می‌گردد که توسط لنفوسیت‌های 1۶ (یا سلول‌های B‏ 
تولید می‌شوند. آنتی‌بادی‌ها» آنتی‌ژن‌های میکروبی را 


Microbial 


; (vaccine 
or infection) 


bree 


Active | 
immunity 


ee ee ee تیم خی ی‎ 


Serum (antibodies) 
from immune 


individual ت‎ 
Passive ۳ 


immunity | پز‎ > i 


Administration 


of serum to 
> uninfected 
individual 


1 7 Challenge 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Specificity Memory 


infection ۹ 


Ai yt 


oa 
ات‎ (immunity) 


Yes Yes 


OO ee es 


das Yes No 
Recovery 


(immunity) 


شکل ۱-۳. ایمنی فعال و غیرفعال. ایمنی فعال معرف پاسخ میزبان به یک میکروب يا آنتی‌ژن میکروبی است. درحالی‌که ایمنی 
غیرفعال (پاسیو) با انتقال انتخابی آنتی‌بادی‌ها یا لنفوسیت‌های T‏ اختصاصی برای میکروب ایجاد می‌شود. هر دو شکل ایمنی. در 
مقابل عفونت مقاومت ایجاد می‌کنند و برای آنتی‌ژن‌های میکروبی اختصاصی هستند. اما فقط پاسخ‌های ایمنی فعال خاطره 
ایمونولوژیک دارند. انتقال غیرفعال آنتی‌بادی به منظور درمان (و نه انتقال لنفوسیت‌ها)؛ به‌طور معمول انجام می‌گیرد و هم‌چنین در 


به‌طور معمول ایمنی محافظتی بر ضد یک میکروب 
توسط پاسخ میزبان به همان میکروب برانگیخته می‌شود 
(شکل ۱-۳). نوعی از ایمنی که برخورد با آنتی‌ژن بیگانه 
oye yt‏ می‌آید. ایسمنی فسعال " نامیده می‌شود. 
زیرا شخص ایمنی یافته. نقش فعالی را در پاسخ به آن 
ار ون ازع ی es‏ اف رام esas tal‏ انس ون 
اه رز BRERA‏ متا و تانق 2 رن کم 
به بی‌تجربه Gay‏ ایو تولوژیک آن‌ها اشاره دارد. افرادی که 
به آنتی‌ژن میکروبی پاسخ داده و در مقابل تماس‌های 
بعدی به همان میکروب حفاظت می‌شوند. ایمن گفته 
مین بو ناد 

هم‌چنین ایمنی را می‌توان با گرفتن لنفوسیت‌ها یا سرم 
فردی که به‌طور اخحتصاصی در شرایط تجربی ایمن شده 
است. به فرد So‏ منتقل نمود. این روند به‌عنوان انتقال 


1. Cell-mediated immunity 
2. Cellular immunity 3. Active immunity 


4. Naive 


هنگام دوره بارداری ئیز ری می‌دهد (از مادر به جنین). 


ات قادف‌ها ere an em er re‏ 
شده و به ترتیب موجب ON‏ میکروب‌ها در مجاری 
تنفسی و گوارشی و هم‌چنین محافظت از نوزاد می‌شوند. 

ایمنی با میانجی‌گری سلول" ایمنی سلولی" نیز گفته 
و تفر رها etsy The age ban‏ های Ch‏ 
ایجاد می‌شود. میکروب‌های درون سلولی مانند ویروس‌ها 
و بعضی از با کتری‌ها قادرند در درون سلول‌های بیگانه‌حوار 
و انواع دیگر سلول‌های میزبان زنده مانده و تکثیر می‌بابند 
که در آنجا از دسترس آنتی‌بادی‌های گردشی دور هستند. 
بنابراین دفاع بر ضد چنین عفونت‌هایی افزون بر ایمنی با 
میانجی‌گری سلول خواهد بود که سبب تخریب 
میکروب‌های درون بیگانه Las‏ يا کشتن سلول‌های آلوده. 
برای ريشه کنی مخازن عفونت می‌شود. هم‌چنین برخی 
لنفوسیت‌های ] در ريشه کنی میکروب‌های خارج سلولی با 
فراخوانی گلبول‌های سفید شرکت می‌کنند که افزون بر نابود 
کردن اين عوامل بیماری‌زا به سلول‌های 19 برای ساخت 
انتی‌بادی‌های کارامد نیز کمک می‌کنند. 


فصل )- ویژگی‌ها و مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی 


شناسایی سموم با کتریایی. گیرنده‌ها يا همان زنجیره‌های 
جانبی خود را به کار گرفته و سپس برای مبارزه با 
میکروب‌ها آن گیرنده‌ها را ترشح می‌کنند. او هم‌چنین 
نخستین شخصی بود که واژه آنتی‌بادی " (آنتی‌کور در زیان 
آلمانی) و آنتی‌ژن " را به ترتیب Gly‏ پروتئین‌های سرمي که 
به سموم متصل می‌گردند و ذراتی که باعث تحریک تولید 
آنتی‌بادی می‌گردند. به کار برد. تعریف امروزی آنتی‌ژن‌ها 
عبارتست از موادی که به‌طور اختصاصی به گیرنده‌های 
اختصاصی لنفوسیت‌ها متصل شوند. چه موجب تحریک و 
چه موجب عدم تحریک آن‌ها گردند. با نگاهی دقیق‌تر 
موادی که پاسخ ایمنی را تحریک می‌کنند ایمونوژن " نام 
دارند. مفاهیم نظریه ارلیش. مدلی را مطرح کرد که کارکرد 
سلول‌های B‏ را در dol‏ هومورال به شیوه شگفت‌آوری 
es‏ یز کر گر توجه بیش از حد به آنتی‌بادی‌ها ye‏ ان Glas‏ 
منجر به پذیرش عمومی نظریه ایمنی هومورال گردید که 
راشای ان ایمنی با میانجی‌گری مواد موجود در مایعات 
بدن ایجاد می‌شود humor)‏ نامیده شد). 

نظریه ایمنی سلولی را نخستین‌بار الی مچنیکوف* به 
ارمغان اورد. که بیان کرد سلول‌های میزبان میانجیانیان 
tal‏ میت all‏ تاش او ات Bieta‏ یی 
خار فرورفته در یک لارو نیمه‌شفاف ستاره دریایی را 
بیگانه حوارهایی فرا گرفته‌اند. او بافته‌های خود را که 
احتمال می‌رود نخستین شواهد تجربی برای پاسخ‌های 
سلولی در ple‏ مسهاجمین خارجی بود. در سال ۱۸۸۳ 
منتشر نمود. به پاس تلاش‌های ارلیش و مچینکوف در به 
اقا تن سوام ای ارو وال۱۹ 
به‌طور مشترک بل ان وی اهدا گردید. آزمایش‌های آلمروث 
رای دز اوایستل ans‏ ۱۹ دی‌فسووه Sagi a gh‏ 
بیگانه‌حواری با میانجی‌گری عوامل موجود در سرم col‏ 
روندی که تسهیل بیگانه خواری (آوپسونیزه کردن) نامیده 
شد. اما اغلب اصطلاح آنتی‌ژن و ایمونولوژی به‌جای 
یکدیگر به کار می‌روند. اما این طرفداران اولیه "نظریه 
ee lt‏ تست Sipe‏ انم ایاضر سر due‏ 


2. Passive immunity 

4. Shibasaburo Kitasato 
6. Antibody 

8. Immunogen 

10. Almroth Wright 


1. Adoptive transfer 
3. Emil Von Behring 
5. Paul Ehrlich 

7. Antigen 

9, Elie Metchnikoff 


Gg Ve Se شم شود‎ eS ae 
دریافت‌کننده چنین انتقالی بدون آن که با آنتی‌ژن برخورد‎ 
pale آنتی‌ژن‎ ol داشته باشد یا به آن پاسخ دهد برای‎ 
مقاوم یا آیمن می‌شود بنابراین این شکل از ایمنی. ایمنی‎ 
غیر فعال " نامیده می‌شود. ایمنی غیرفعال روش سودمندی‎ 
برای ایجاد مقاومت سریع در فرد است. بدون آن‌که لازم‎ 
باشد منتظر ایجاد پاسخ فعال ضدانتی‌ژن شویم. یک نمونه‎ 
مهم فیزیولوژیک ایمنی غیرفعال. انتقال انتی‌بادی‌های‎ 
مادری از جفت به جنین است که نوزادان را توانا می‌سازد.‎ 
پیش از ایجاد توانایی تولید انتی‌بادی‌ها با عفونت‌ها مبارزه‎ 
کنند. هم‌چنین درمان حیات‌بخش در مقابل سموم با کتری‌ها‎ 
و عفونت‌های بالقوه مرگ‌بار نظیر کزاز و هاری. ایجاد ایمنی‎ 
غیرفعال با تجویز انتی‌بادی‌های اختصاصی از حیوانات‎ 
ایمن شده می‌باشد. هم‌چنین تکنیک انتقال انتخابی تعیین‎ 
نوع سلول‌ها و مولکول‌های ایجادکننده پاسخ‌های ایمنی‎ 
ایمنی هومورال‎ ally اختصاصی را ممکن ساخته است. در‎ 
تخست این‌گونه تعریفب شد و نوعی از اییمنی است که‎ 
را با قسمت‌های بدون سلول دارای آنتی‌بادی از‎ of می‌توان‎ 
خون (مانند پلاسما یا سرم) افرادی که پیش‌تر ایمن شدهاند‎ 
به افراد غیرایمن یا مبتدی انتقال داد. هم‌چنین ایمنی با‎ 
میانجی‌گری سلولی این‌گونه تعریف می‌شود: نوعی از‎ 
است که با انتقال سلول‌های گرفته شده از حیوانات‎ eas) 
Des We rgoal eee Pen ree) me arcane اک‎ 
به معنای‎ adaptive یا سرم انتقال نمی‌یابد [دقت شود که‎ 
- انتخابی ترجمه شده است‎ clas به‎ adoptive تطبیقی و‎ 


مترجم] 

نخستین مدارک ایمنی هومورال توسط امیل فون 
بهرینگ " و شیباسابورو کیتاساتو" در سال ۱۸۹۰ فراهم 
آمد. آن‌ها نشان دادند اگر سرم حیوانات ایمنی در برابر یک 
شکل ضعیف شده از سم دیفتری به حیوانات غیرایمن 
منتقل شود. گیرندگان سرم به‌طور احتصاصی به عفونت 
دیفتریایی مقاوم می‌شوند. بخش‌های فعال سرم ضد سم 
نامیده شدند؛ زیرا pl‏ سم باکتری را خنثی می‌کردند نتیجه 
ازمایش منجر به درمان دیفتری کشنده با استفاده از تجویز 
ضد سم گردید. دستاوردی شد که نخستین جایزه bp‏ در 
فیزیولوژی يا پزشکی را برای فون بهرینگ به ارسغان آورد. 
اما اغلب اصطلاح آنتی‌ژن و ایمونولوژی به‌جای یکدیگر 
asses‏ و باون ارت "ادها گرم ها تفای 


eh ne ya 
اختصاصی ضد خود را برانگیزد‎ 
سیستم آیمنی را قادر می‌سازد که به انواع‎ 
بسیار متفاوت میکروب‌ها پاسخ دهد‎ 


سیب تسقویت پساسخ‌های ایمنی در 
برخوردهای پی‌درپی با همان میکروب 
می‌شود 
بساعث می‌شود تعداد لنسفوسیت‌های 
اختصاصی oj cil‏ همگام با میکروب‌ها 
افزایش bb‏ 
باعث می‌شود که پاسخ‌های دفاعی بهینه 
بر ضد انواع متفاوت میکروب‌ها ایجاد شود 


گسترش کلونی 


سیستم ایمنی را قادر می‌سازد که در 
برخورد با آنتی‌ژن‌های تازه‌وارد پاسخ دهد 
از سیب میزبان در طی پاسخ یه 
آتی‌ژن‌های بیگانه جلوگیری می‌کند 


مرحسله کاهش 
هومئوستاز 
بی‌واکنشی به خود 


متفاوت آماده خواهند بود تا پس از برخورد با آنتی‌ژن و 
باس نون col‏ پاسخ مناسب را ایجاد کنند. این اصل پایه 
نظریه انتخاب کلون است که در همین فصل تشریح 
خواهد شد. 


تعداد کل لنفوسیت‌های احتصاصی برای 
آنتیژن‌های گوناگون در یک فرد را گنجینه لنفوسیتی۲ 
هی lato SIGE‏ سر رک اهنت Syl‏ مس شود aS‏ 
سیستم ایمنی پستانداران حداقل ۱۰۲ تا *۱۰ شاخص 
SI‏ 35 ماقرا شتاسایی هی gyal eS‏ وکین 
گنجینه لنفوسیتی. تنوع گفته می‌شود که نتیجه 
تغیبرپذیری جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن در گیرنده 
لنفوسیت‌ها است. به بیان دیگر, دسته‌های لنفوسیتی 
مختلفی وجود دارند که از نظر ساختار گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی و در نتیجه اختصاصی بودن برای آنتی‌ژن 
بسیار متفاوت هستند. بنابراین لنفوسیت‌های مختص 


1. Listeria monocytogenes 


2. Sensitized 3. Specificity 
4. Diversity 5. Determinant 
6. Epitope 7. Lymphocyte repertoire 
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LANTZ 
ایمونولوژی سلولی و مولکولی‎ 


میکروب‌ها را با میانجی‌گری سلول‌ها به‌طور دقیق " 
Eker VU ole Seal a es‏ ۱۹۵ تیف 
شد. زمانی که نشان داده شد. مقاومت بر ضد با کتری درون 
سلولی, لیستریا مونوسابتوزنز . فقط با روش انتقال انتخابی 
سلولی و نه با انتقال سرم فقط با روش انتقال سلولی و نه با 
انتقال سرم منتقل می‌شود. اکنون ما می‌دانيم. اختصاصی 
بودن ایمنی سلولی مربوط به لنفوسیت‌ها است که با 
همکاری So‏ سلول‌ها مانند بیگانه‌حوارها باعث کنترل 
عفونت‌های میکروبی و یا ريشه کنی میکروب‌ها می‌شوند. 

در زمینه بالینی ایمنی به میکروبی که پیش تر با سیستم 
ایمنی برخورد داشته است را می‌توان به‌طور غيرمستقيم با 
سنجش مقدار فرآورده‌های پاسخ‌های ایمنی (نظیر 
آنتی‌بادی‌های احتصاصی برای آنتی‌ژن‌های میکروبی) یا با 
تسجویز مواد خالص شده میکروبی و سپس سنجش 
واکنش‌ها به این مواد. اندازه‌گیری نمود. واکنش به انتی‌ژن 
میکروبی فقط در افرادی که از قبل با آن آنتی‌ژن برخورد 
داشته‌اند. قابل شناسایی است. cyl‏ افراد «حساس شده؛ به 
ای زنهو انلم ام Pol bei! esl gS‏ 
«حساسیت ٩‏ می‌باشد. اگرچه وا کنش به آنتی‌ژن خالص شده 
able, ee‏ ندارد آبا ally etd le chil‏ اد 
پاسخ ایمنی محفاظتی در مقابل میکروب را دارند. 


ویژگی‌های برجسته پاسخ‌های 

ایمسی تطبیقی 

تمام پاسخ‌های ایمنی سلولی و هومورال برای آنتی‌ژن‌های 

بیگانه چند Shy‏ بنیادی دارند که بازتابی از ویژگی‌های 

لنفوسیت‌ها می‌باشد (جدول ۱-۳). 

» ویزگی "و تنوع . پاسخ‌های ایمنی sly‏ آنتی‌ژن‌های 
مختلف و در Cite‏ برای بخش‌های مختلف یک 
پروتئین پیچیده پلی‌سا کارید و پا دیگر ما کرومولکول‌ها 
اختصاصی هستند (شکل ۱-۴) قسمت‌هایی از آنتی‌ژن 
و که نماض lus‏ ام کف 
eet‏ با اش مر LA saa‏ ردو 
OS Clie gS ys‏ ایو ها SN‏ که 
می‌توانند آنتی‌ژن‌ها را به‌دقت از SAL‏ تشخیص 
دهد تا gs 6S)‏ آفرادق کنیا استم رن ص ورد 
adele cial‏ کلون‌های far eS‏ با pole‏ شودق 


فصل -V‏ ویژگی‌ها و مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی 


Memory 
B cells 


Serum antibody titer s======= > 


——B cells 


jj 


Weeks سب‎ 


شکل ۰۱-۴ اختصاصی بودن. خاطره و بر . ۱ Plasma. cells‏ 

Antigen X Seana eee ۲ ۱‏ 
uals‏ پساسخ‌های ایسمنی تطبیقی. 2 Antigen X + Antigen Y‏ 
آنستی‌ژن‌های 2 و ۷ موجب القای + | 
آنتی‌بادی مختلفی شده‌اند (اختصاصی 
بودن). پاسخ ثانویه به wena x Odsal‏ و اج 

cells ۱ es Oe: ِ 

Fe pw‏ و بزرگ‌تر از پاسخ اولیه 


می‌باشد (bls)‏ سطح آنتی‌بادی با 
گذشت زمان پس از هر ایمنی‌زایی 
کاهش wh»‏ (کاهش, روندی که 
مسوجب برقراری هوموستاز می‌شود). 
همین ویژگی‌ها در پاسخ‌های ایمنی ال Be‏ 
سلولی نیز 2929 دارند. SS‏ 


با سرعت و قدرت بیش‌تری به آنتی‌ژن واکنش 
می د هند. 

گسترش کلونی . لفوسیت‌های اختصاصی برای یک 
آستی‌ژن پس از بسرعسورد با آن gles‏ تکثیر قابل 
ملاحظه‌ای می‌گردند. اصلاح گسترش کلون یعنی 
افزايش شمار سلول‌هایی که گیرنده‌های آنتی‌ژنی 
یکسانی Gleb‏ آنتی‌ژن بروز می‌دهند و متعلق به یک 
کلون (دودمان) هستند. ایین افزايش در سلول‌های 
احتصاصی آنتی‌ژن باعث می‌شود پاسخ ایمنی تطبیقی 
با تقسیم سریع عوامل بیماری‌زای عفونی. همگام پیش 


us 


« تخصصی بودن . هم‌چنانکه پیش‌تر بیان old‏ سیستم 


ایمنی با راه‌های جداگانه و ویژه‌ای به میکروب‌های 
گوناگون پاسخ می‌دهد تا بیش‌ترین کارایی برای 
سازوکارهای ضصدمیکروبی ایسجاد شود. Cpl ples‏ 
گروه‌های متفاوت میکروبی یا هر نوع میکروب در 
Jol‏ مختلف عفونتی (خارج سلولی با درون 
سلولی) ایمنی هومورال یا ایمنی با میانجی‌گری سلول 
را برمی‌انگیزند و هر نوع پاسخ ایمنی, میزبان را در 
مقابل ان دسته از میکروب‌ها محافظت می‌کند. حتی در 


1. Memory 2. Immunologic memory 


3. Clonal expansion 4. Specialization 


leas gl‏ گنجینه‌ای را می‌سازند که بی‌نهایت متنوع 
خواهد بود. سازوکارهای مولکولی ایجاد تنوع 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی در فصل هشتم بیان می‌شود. 

توانایی of‏ را در پاسخ دوباره به همان آنتی‌ژن all‏ 
می‌دهد. پاسخ‌های ثانویه و برخوردهای بعدی با همان 
رن که پاسخ‌های ایمنی تانویه نامیده می‌شوند 
به‌طور معمول Bape‏ قوی‌تر و از نظر کمی بیش ‌تر از 
پاسخ اولیه به آن آنتی‌ژن خواهد بود (شکل ۱-۴). اين 

رح ۰ و ۰ ۳1 

Lees‏ ایمنی اختصاصی که خاطره ایمونولوژیک نام 
دارد به‌دلیل آن است که هر بار برخورد با el‏ رن 
موجب Ws‏ سلول‌های خاطره با عمر طولانی و 
اختصاصی el Bi‏ رق می‌شود که از تعداد 
لنفوسیت‌های مبتدی اختصاصی پیش از برخورد با 
سلول‌های خاطره ویژگی‌های خاصی دارند که آن‌ها را 
برای حذف ool‏ از لنفوسیت‌های مبتدی. که پیش تر 
با آن برخورد نداشته‌اند کارآمدتر می‌سازد. به‌عنوان 
نمونه لنفوسیت‌های B‏ خاطره نسبت به لنفوسیت‌هایی 
که با آنتی‌ژن برخورد نداشته‌اند. آنتی‌بادی‌هایی با میل 
ی تلا بیجن ترشیت eS‏ ابش piles,‏ که در 
پاسخ‌های ایمنی ad gl‏ ساخته شده‌اند تولید می‌کنند 3 
سلول‌های T‏ خاطره در رقابت با سلول‌های T‏ مبتدی. 


۲ 1 ۶ = = = 6 ae AN ۰ 
۳ a ge I ee elie - il a oh a 


این ویژگی‌های اصلی ایمنی تطبیقی برای فعالیت 
طبیعی و کارکردهای دفاعی میزبان لازم است (جدول ۱-۳ 
را ببینید). اختصاصی بودن و Selo bl‏ ایجاد پاسخ‌های 
قوی ضدتحریک‌های برگشت‌پذیر و پایدار هر آنتی‌ژن با 
عفونت‌های پی‌درپی می‌شود. تنوع برای مقابله سیستم 
ایمنی فرد با عوامل بسیار متعدد محیطی ضروری است. 
تخصصی بودن این توانایی را به میزان می‌دهد که برای 
بهترین مبارزه با انواع گوناگون میکروب‌ها. طرحی سفارشی 
دراندازد. فاز کاهشی پاسخ‌های ایمنی این اجازه را به 
سیستم ایمنی می‌دهد که پس از حذف هر آنتی‌ژن بیگانه 
پاسخ‌ها به حالت پایدار oye‏ برگردد تا قادر باشد به 
آنتی‌ژن‌های دیگر پاسخ دهد. تحمل به خود برای جلوگیری 
از واکنش بر ضد بافت‌ها و سلول‌های خودی و حفظ 
گنجینه لنفوسیت‌های احتصاصی lp‏ آنتی‌ژن‌های بیگانه 
حیاتی است. 

پاسخ‌های ایمنی با سیستمی از بازخورد (فیدبک) 
مثبت که سبب تقویت واکنش می‌گردد و کنترل 
سازوکارهای جلوگیری‌کننده که از وا کنش‌های نامناسب و 
آسیب‌رسان جلوگیری می‌کند. تنظیم می‌گردد. هنگامی که 
لسفوسیت‌ها فعال می‌شوند. سازوکارهایی را بسه راه 
می‌اندازند که باعث افزایش قدرت پاسخ می‌گردد. این 
بازعورد مثبت. در توانمند ساختن تعداد کمی از 
للفوسیت‌ها که در ایجاد پاسخ اختصاصی برای از بین بردن 
عفونت ناشی از یک میکروب خاص نقش دارند. آهمیت 
دارد.بسیاری از سازوکارهای کنترلی در پاسخ‌های ایمنی 
برای جلوگیری از فعال شدن بیش از حد لنفوسیت‌ها فعال 
می‌شوند که احتمال دارد هم‌زمان به بافت‌های طبیعی نیز 
آسیب وارد کنند. این سازوکارها هم‌چنین she‏ جلوگیری از 
ایجاد پاسخ بر ضد آنتی‌ژن‌های خودی فعال می‌گردند. در 
حقیقت ویژگی‌های همه پاسخ‌های ایمنی نوازن Or‏ 
پیام‌های فعال‌کننده و مهاری است. نمونه‌های خاصی از اين 
ویژگی اساسی سیستم ایمنی در سراسر کتاب نام برده 
خواهد شد. 


1. Contraction 2. Homeostasis 


3. Nonreactivity to self 4 Tolerance 


5. Autoimmune diseases 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


هر یک از پاسخ‌های ایمنی. هومورال یا سلولی 
ماهیت لنقوسیت‌ها یا آنتی‌بادی‌هایی که تولید می‌شود 
ممکن است از یک دسته میکروب یا Bass‏ داب گر 
متفاوت باشد. ما بار دیگر در فصل‌های بعدی به 
سازوکارها. کارکردها و اهمیت چنین احتصاصیتی باز 
خواهیم گشت. 

0 کاهش!" و هومئوستاز . همه پاسخ‌های ایمنی طبیعی 
پس از تحریک آنتی‌ژنی با گذشت زمان رو به کاهش 
می‌گذارند و به She‏ پایه و استراحت خود بر 
می‌گردند. Ge!‏ روند را هموموستاز می‌گویند (شکل 
۱-۴). این کاهش پاسخ‌های ایمنی به آن دلیبل رخ 
می‌دهد که پاسخ‌های آغاز شده توسط آنتی‌ژن‌ها که 
موجب از بین رفتن آن آنتی‌ژن‌ها می‌گردند. پس از 
حذف آنتی‌ژن‌ها موجب از بین رفتن محرک‌های 
اساسی برای بقا و فعال‌سازی لنفوسیت‌ها می‌گردند. 
لنفوسیت‌هایی که از این محرک‌ها محروم بمانند در اثر 
آپوپوتوز (مرگ برنامه‌ریزی شده) از بین می‌روند. 

_ بی‌واکنشی به خود ". یکی از برجسته‌ترین ویژگی‌های 
سیستم ایمنی هر فرد. ريشه کنی بسیاری از آنتی‌ژن‌های 
بیگانه (غیرخودی) و در عین حال پاسخ غیرأسیب‌زا به 
مواد بی‌ضرر خحود فرد (آنتیژن خودی) می‌باشد. 
بی‌پاسشی ایمونولوژیک را تحمل یا تولرانس " نیز 
می‌گویند. تحمل به آنتی‌ژن‌های خودی یا food‏ خودی 
با چندین سازوکار متفاوت حفظ می‌شود. این‌ها شامل 
حذف لنفوسیت‌هایی است که گیرنده‌های احتصاصی 
برای بعضی آنستی‌ژن‌های خودی بروز می‌دهند. 
هم‌چنین غیرفعال کردن لنفوسیت‌های خود وا کنش‌گر یا 
بیماران clad gle‏ حود واکنش‌گر با فعالیت دیگر 
سلول‌ها (مانند سلول‌های تنظیمی) از راه‌های حفظ 
تحمل می‌باشند. اگر روندهای القا و حفظ تحمل به 
خود مختل شوند. پاسخ ایمنی ضدانتی‌ژن‌های خودی 
(آنتی‌ژن‌های اتولوگ) ایجاد می‌شود و در نتیجه اغلب 
سبب بروز اعتلال‌هایی با نام بیماری‌های خودایمن ٩‏ 
می‌شود. سازوکارهای ایجاد و شکست ford‏ در فصل 
وت BeBe PAS‏ 


فصل )- ویژگی‌ها و مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی 


سانند سلول‌های 3 ما کروفاژها و دیگر لکوسیت‌ها 
می‌باشند. لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش (CTLs)‏ فعالیت‌شان 
تخریب سلول‌هایی نظیر سلول‌های آلوده به ویروس‌ها و 
دیگر میکروب‌های درون سلولی است. که آنتی‌ژن‌های 
بسیگانه را تولید می‌کنند. بسعضی از لنفوسیت‌های AST‏ 
سلول‌های ؟ تنظیمی (Treg)‏ نامیده می‌شوند. به‌طور عمده 
موجب مهار پاسخ‌های ایمنی می‌گردند. جمعیت کوچکی از 
لنفوسیت‌های T‏ به نام سئول‌های NK‏ وجود دارند که 
پروتئین سطحی مشابه آن‌چه که در سلول‌های NK‏ بروز 
می‌گردند, تولید می‌کنند. نقش ویژه این سلول‌ها در سیستم 
دفاعی میزبان هنوز به‌درستی مشخص نشده است. در فصل 
۲ و فصل‌های بسعدی جزئیات بسیش‌تر ویسژگی‌های 
لنفوسیت‌ها مورد بحث قرار می‌گیرد. گروه‌های مختلف 
لنفوسیت‌ها را می‌توان براساس بروز پروتئین‌های سطحی با 
نام مولکول‌های «CD‏ شناسایی و شمار‌بندی نمود 
(بازگشت به فصل ۲). 

شروع و گسترش پاسخ‌های ایسمنی تطبیقی نیازمند 
گرفتن آنتی‌ژن‌ها و عرضه آن‌ها به لنفوسیت‌های اختصاصی 
Ac Js‏ ای وف ای کش و بسا 
سلول‌هاق, عرشه‌کننده آنتی‌ژن * (APCS)‏ تشخصصی‌ترین 
le APC‏ سئول‌های دنب ر Site‏ می‌باشند. این سلون‌ها 
آنتی‌ژن‌های میکروبی را که از محیط بیرون وارد شده‌اند. 
گرفته و آن‌هارا به اعضای لنفاوی انتقال می‌دهند. در 
اعسضای لسفاوی APC‏ ها آنتی‌ژن‌های میکروبی را به 
لنفوسیت‌های 1 مبتدی عرضه نموده و سبب آغاز 
پاسخ‌های ۱ در مراحل مختلف پاسخ‌های اقنمت 
سلولی و هسومورال boo‏ می‌نماید. در فصل ششم 
کارکردهای WAPC‏ را توصیف خواهیم کرد. 

فعال شدن لنفوسیت‌ها با انتی‌ژن منجر به ایجاد 
سازوکارهای بی‌شماری می‌شود که کار آن‌ها از بین بردن 
اش رایتخا بلقت as er ewe)‏ وید Fy oe‏ 
سلول‌هایی به نام سلول‌های اجرایی " می‌باشد. این سلول‌ها 
واسسطه تأثیر نهایی پاسخ ایمنی می‌باشند که همان 
خلاص‌شدن از میکروب است. لنفوسیت‌های T‏ فعال‌شده. 


1. Helper 1 cells 
3. Cytokine 
5. Effector cells 


2. Cytotoxic 
4. Antigen presenting cell 


اجزای سلولی سیستم ایمتی تطبیقی 

سلول‌های اصلی سیستم ایمنی لنفو‌سیت‌ها. سلول‌های 
عرضه‌کننده انتی ژن و سلول‌های اجرایی هستند. 
لنسفوسیت‌ها سلول‌هایی هستند که به‌طور اختصاصی 
آنتی‌ژن‌های بیگانه را شناسایی و به آن‌ها پاسخ می‌دهند. 
بنابراین میانجیان ایمنی سلولی و ایمنی هومورال می‌باشند. 
لنفوسیت‌ها زیر جمعیت‌های سلولی مجزایی دارند که در 
شیوه شناسایی آنتی‌ژن‌ها و کارکردهای اجرایی متفاوت 
هستند (شکل ۱-۵). لنفوسیت‌های 8 تنها سلول‌های بدن 
هستند که توانایی ساخت آنتی‌بادی‌ها را دارند. cpl‏ سلول‌ها 
آنتی‌ژن‌های خارج سلولی (مانند آنتی‌ژن‌های سطح سلول) 
را شناسایی می‌کنند و به سلول‌های ترشح کننده انتی‌بادی 
تمایز می‌شوند. بنابراین سلول‌های مزبور مسئول ایجاد 
oo‏ هو مزال Sli os‏ ات ای و تلو eas‏ 
ein gels leis Socal Sealy es‏ 
آنتی‌ژن‌های میکروب‌های درون سلولی را شناسایی نموده 
و در از بین بردن میکروب‌ها و کشتن سلول‌های آلوده نقش 
دارسد. سلول‌های abt T‏ نمی‌سازند. گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی آن‌ها clad Sy‏ غشایی بوده که از نظر کارکرد با 
آنتی‌بادی‌ها HEH‏ دارند Jy‏ از لحاظ ساختاری وابسته به 
اهب هت eee Ss)‏ فا SA‏ وهای ز 
احتصاصیت محدودی برای آنتی‌ژن‌ها دارند. آن‌ها فقط 
پیتیدهای آنتی‌ژنی متصل به پروتئین‌های میزبان را شناسایی 
می‌کنند که این پروتین‌ها از زن‌هایی ذر نومه امن 
سازگاری بافتی (MHC)‏ رمزدهی شده و بر سطح دیگر 
سلول‌ها بارز می‌شوند. در نتیجه سلول‌های ۳ آنتی‌ژن‌های 
عرضه‌شده در سطح سلول را شناسایی می‌کنند و به آن‌ها 
پاسخ می‌دهند و قادر به شناسایی آنتی‌ژن‌های محلول 
نمی‌باشند (بازگشت به فصل ۶. لن_فوسیت‌های T‏ 
جمعیت‌های کارکردی متمایزی را تشکیل می‌دهند؛ 
شناختة‌شله‌ترین این جمعیت‌ها: سلولیفای 1 کمکی و 
لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش " با سایتولیتیک (CTLs)‏ 
می‌باشند سلول‌های T‏ کمکی در پاسخ به تحریک آنتی‌ژنی 
پروتئین‌هایی به نام سایتوکاین‌ها " را ترشح می‌کنند که در 
نقش «مولکول‌های پیام‌بر» مسئول بسیاری از پاسخ‌های 
gD haa eal 38 Splits‏ نیقی Wott tly a‏ 
تحریک تکیر و تمایز خود سلول‌های T‏ و دیگر سلول‌ها 
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شکل ۰1-۵ انواع لنفوسیت‌ها. لنفوسیت‌های ۳ آنتی‌ژن‌های محلول را شناسایی کرده و به سلول‌های تر شح‌کننده sles!‏ تمایز 
سازوکارهای مختلفی از ایمنی و التهاب را تحریک می‌نمایند. CTL‏ آنتی‌ژن‌ها را بر سطح سلول‌های آلوده شناسایی کرده و این 
سلول‌ها را از ox‏ می‌برند. سلول‌های T‏ تنظیمی پاسخ ایمنی را مهار کرده و از ایجاد OF‏ (به‌عنوان digas‏ در مقابل آنتی‌ژن‌های 


و موجب آغاز پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. لنفوسیت‌ها 
هم‌چنین در خون نیز حضور دارند. آن‌ها می‌توانند از حون 
حارج شده و در بین اعضای لنفوئید بازگردش کنند و برای از 
Oe‏ بردن آنتی‌ژن به جایگاه‌های برخورد آنتی‌ژن رفته و در 


آن بافت‌ها لانه گزینی کنند (بازگشت به فصل ۳). 


خودی) جلوگیری می‌کنند. 


بسیگانه عوارهای تک‌هسته‌ای و دیگر لکوسیت‌ها در 
پاسخ‌های ایمنی در نقش سلول‌های اجرایی کار می‌کنند. 
لنفوسیت‌ها و سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در 
اعضای لنفوئید تمرکز یافته‌اند که از لحاظ اناتومیک جدا از 
هم می‌باشند و در این جایگاه‌ها با یکدیگر برهم‌کنش داشته 


فصل )- ویژگی‌ها و مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی 


ضدویروسی می‌باشد. التسهاب ؛ به فرایند فراخوانی 
لکوسیت‌ها و پروتلین‌های پلاسما از رگ‌های خونی و 
تجمع آن‌ها در بافت‌ها و فعال شدن Gly bol‏ از oe‏ بردن 
میک روب‌ها aed‏ می منود pS‏ بسیاری از انس وا کش ها 
ot‏ کار هاتور 8 tao ou‏ سول ها ارس 
ماکروفاژها و So‏ انواع سلول‌های در طی واکنش‌های 
ایمنی ذاتی. تولید می‌گردند. سلول‌های بیگانه‌عوار شامل 
ee Ome ee‏ هس کم Cre Ine‏ و توس ep‏ 
بافت به ماکروفاژ تبدیل می‌گردد). لکوسیت‌های اصلی 
هستند که به محل التهاب فراخوانده می‌شوند. 

بیگانه حوارها میکروب‌ها و سلول‌های مرده را بلعیده و 
این وزیکول‌های درون سلولی را از or‏ می‌برند. دشاع 
ضدویروسی شامل وا کنشی با میانجی‌گری سایتوکاین است 
که در Ul‏ مقاومت بر ضد عفونت ویروسی و کشته OLE‏ 
سلول‌های آلوده به ویروس با اثر سلول‌های NK‏ (که از 
سلول‌های تخصصی سیستم ایمتی ذاتی می‌باشند) به‌دست 
می‌اید. 

میکروب‌هایی که قادرند بر ضد این وا کنش‌های دفاعی 
مقاومت نمایند. وارد جریان خون می‌شوند و در انجا 
پروتتین‌های گردشی ایمنی ذاتی شناسایی نمی‌شوند. از 
Ole‏ مهم‌ترین پروتلین‌های پلاسمایی ایمنی ذاتی اعضای 
سیستم کمپلمان می‌باشند. وقتی پروتئین‌های کمپلمان با 
سطوح میکروبی فعال شوند پیامد آن تولید فرآورده‌های 
شکسته شده کمیلمان می‌باشد که این فراورده موجب 
تحریک التهاب. پوشیده‌شدن میکروب‌ها برای افزایش 
بیگانه حواری (اوپسونیزه) و ایجاد منافذی در غشاهای 
سلولی میکروب‌ها برای متلاشی شدن آن‌ها می‌گردند. دیگر 
پروتئین‌های پلاسما در طی واکنش‌های التهابی به جایگاه 
عفونت وارد شده و بدین ترتیب در بافت‌های بیرون رگی به 
مبارزه با میکروب‌ها کمک می‌کنند. 

واکنش‌های ایمنی ذاتی به‌طور قابل‌توجهی در کنترل و 
حتی Ge‏ بسیاری از عفونت‌ها کارامد می‌باشند. 
بااین‌حال. همچنان‌که پیش‌تر گفته شد میکروب‌های 
بیماری‌زایی وجود دارند که قادرند بر ضد ایمنی ذاتی 
مقاومت کنند. دفاع در برابر این‌گونه عوامل بیماریزا نیازمند 


1. Inflammation 


سلول‌های سیستم ایمتی ذاتی در طی مراحل ابتدایی و 
اجرایی پاسخ‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی با همدیگر و با 
دیگر سلول‌های میزبان برهم‌کنش می‌دهند. بیش‌تر این 
برهم‌کنش‌ها با سایتوکاین‌ها میانجی‌گری می‌شوند. هنگام 
بحث پیرامون پاسخ‌های ایمنی به کارکرد BB‏ این 
سایتوکاین‌ها خواهیم پرداخت که چه نقش‌های مهمی را 


بازی می‌کنند. 
مروری کلی بر پاسخ‌های ایمتی 
به میکروب‌ها 


اکنون که shal‏ اصلی سیستم ایمنی و ویژگی‌های آن‌ها 
معرفی شده‌آند. شرحی مختصر از اصول پاسخ‌های ایمنی 
به انواع گوناگون میکروب‌ها SLE‏ از لطف نیست. چنین 
حلاصه‌ای. پایه‌ای ly‏ موضوعاتی خواهد بود که در ان 
OLS‏ مورد بحث قرار گرفته‌اند. سیستم ایمنی باید با 
میکروب‌های بسیار گونا گونی پیکار کند. همان‌طور که به 
زودی بیان خواهد شد. بعضی از GE Sis‏ پاسخ‌های 
ایمنی sly‏ همه عوامل بیماری‌زای عفونی مشترک است در 
حالی که دیگر وبزگی‌ها برای گروه‌های خاصی از این 
میکروب‌ها منحصر به فرد می‌باشند. چگونگی شروع 
واکنش‌های ایمنی تطبیفی. هماهنگی و کنترل آن‌ها از 
ی ها سای ی Sat‏ ایس اس نات نا تست( و 
شرح پاسخ ایمنی ذاتی آغاز می‌نماييم. 


پاسخ‌های زودهنگام ایمنی ذاتی 

به میکروب‌ها 

سیستم ایمنی ذاتی ورود میکروب‌ها را مهار کرده و آن‌ها را 
از بین برده و یا این که رشد بسیاری از میکروب‌ها را که 
توانایی تجمع در بافت‌ها را دارند. محدود می‌سازد. 
جایگاه‌های اصلی برهم‌کنش Ge‏ افراد و محیط پیرامونشان 
- پوست و پوشش مجاری دستگاه گوارشی و تنفس‌ها -با 
SU all eagles‏ توش AS SRS‏ از سای از 
ورود میکروب‌ها از محیط بیرون به درون بدن جلوگیری 
می‌کنند. اگر میکروب‌ها بتوانند با موفقیت از سدهای 
پوششی عبور نمایند. با دیگر سلول‌های سیستم ایمنی 
ذاتی روبه‌رو می‌شوند. پاسخ سلولی ایمنی ذاتی به 


میکروب‌ها شامل دو te‏ واکنش eel‏ التهاب و دفاع 


جمله سلول‌های عرضه کننده سلول‌های دندریتیک که در 
بافت‌های اپی‌تلیال و همبند قرار دارند) که میکروب‌ها را 
برداشت نموده و پس از تجزیه پروتئین‌های میکروبی به 
پپتیدها. آن‌ها را بر سطح خود بارز می‌کنند. در سطح این 
clad gle‏ پیتیدها به مولکول‌های MHC‏ که مولکول‌های 
تخصص يافته برای عرضه آنتی‌ژن هستند. متصل می‌باشند. 
سلول‌های دندریتیک محوله آنتی‌ژن‌های خود را به گره‌های 
لنفی حمل می‌کنند که در آغاز سلول‌های T‏ مبتدی 
به‌صورت پیوسته در حال بازگردش هستند. بنابراین با 
افزایش غلظت بسیاری از آنتی‌ژن‌ها و clad gle‏ 1 متمرکز 
در همان ناحیه آناتومیک» شانس HL‏ یک آنتی‌ژن خاص 
توسط گیرنده‌های لنفوسیت T‏ افزایش می‌یابد. سلول‌های 
دندریتیک پیتیدهای میکروبی را که وارد طحال می‌شوند. 
re‏ ی ۵ ۱3 

میکروب‌های دست‌نخورده يا آنتی‌ژن‌های میکروبی که 
وارد گره‌های لنفی و طحال می‌شوند. به شکل غیرپردازش 
oad‏ (ظبیعی )با لتفوشیت‌هاین lols laa BD‏ 
شین کر دنل هم‌چنین le APC‏ تخصص یافته‌ای وجود 
ون که مه کر eal ch‏ تیه درا نهد تور BARC‏ 


شناسایی آنتی OF‏ با لنفوسیت‌ها 

برای شمار زیادی از آنتی‌ژن‌ها پیش از برخورد با آنتی‌ژن. 
لنفوسیت‌های اخحتصاصی وجود دارند و هنگامی که آنتی‌ژن 
وارد یک عضو لنفوئید تانویه شد به سلول‌های احتصاصی 
آنتی‌ژن متصل شده (گزینش می‌کند) و آن‌ها را فعال 
می‌نماید (شکل ۱-۷). این مفهوم بنیادی» فرضیبه گزینش 
کلونی " نامیده می‌شود. اين فرضیه را نخست نیلزیرنه " در 
سال ۱۹۵۵ و سپس مک‌فارلین برنت " به‌طور بسیار روشن 
و دقیق در سال ۱۹۵۷ تشریح کرد. این نظریه. چگونگی 
abe!‏ پاسخ ایمنی را در مقابل آنتی‌ژن‌های بسیار زیاد و 
متنوع توضیح می‌دهد. براساس این فرضیه. کلون لنفوسیتی 
ویژه هر آنتی‌ژن پیش از برخورد با آنتی‌ژن و مستقل از آن 
ایجاد می‌شود. یک کلون به یک لنفوسیت و دودمان آن 


1. Clonal selection hypothesis 


2. Niels jerne 3. Macfarlane Burnet 


a SS eer ee) ی‎ aa ee eet) We ee eer. ee کی و ی‎ ware fre to از کت‎ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


وجود سازوکارهای قوی‌تر و تخصصی‌تر ایمنی تطبیقی 


می‌باشند. 
سیستم ایمنی تطبیغی از سه ژوش *صیلی سرای نبرد با 
بیش‌تر میکروب‌ها استفاده می‌کند. A‏ 


»_ آنتی‌بادی‌ها. ترشحی به میکروب‌های برون سلولی 
تا کر ده نیسای اش هن شتا 
سلول‌های میزبان مهار می‌کنند. هم‌چنین آنتی‌بادی‌ها؛ 
cb‏ و تخریب میکروب‌ها را با کمک بیگانه‌حوارها 
تقویت می‌کنند. 

« پیگانه خواری. بیگانه‌خوارها میکروب‌ها را بلعیده و 
bal‏ را از gy‏ می‌برند؛ سلول‌های ۲ کمکی توانایی 
میکروب‌کشی بیگانه خوارها را افزایش می‌دهند. 

زر کف Cicanye Soba‏ توش (CTs)‏ 
سلول‌های آلوده به میکروب‌ها را که دور از دسترس 
آنتی‌بادی‌ها و بیگانه‌عوارها هستند. از بین می‌برند. 


هدف پاسخ ایمنی تطبیقی فعال نمودن یک یا بیش تر از 
سازوکارهای دفاعی بر ضد میکروب‌های مختلف می‌باشد 
که ممکن است در جایگاه‌های آناتومی مختلفی نظیر 
مجاری روده. گردش خون يا درون سلول‌های آن قرار داشته 
sesh‏ 

a ee ee ee el eraS 
پیوسته که هر کدام به واکنش خحاصی از لنفوسیت‌ها مرتبط‎ 
است. ایسجاد می‌شوند (شکل ۱-۶). ما مرور مراحل‎ 
مختلف پاسخ ایمنی تطبیقی را با شرح مرحله نخست یعنی‎ 
شناسایی آنتی‌ژن‌ها. آغاز می‌نماييم.‎ 


yy‏ اشت و عرضه gil‏ ژن‌های میلروبی 
به‌دلیل آن‌که تعداد لنفوسیت‌های مبتدی احتصاصی برای 


هو ار رن ار A SUS‏ سا وم یک ۱ ۱:۳ 
لنفوسیت) می‌باشد و ممکن است مقدار آنتی‌ژن قابل 
دسترس نیز آندک باشد. بنابراین برای برداشت میکروب‌ها 
متمرکز کردن آنتی‌ژن‌های آن‌ها در محل مناسب و تحویل 
انستی‌ژن‌های آن‌هابه لنفوسیت‌های اختصاصیی به 
سازوکارهای خاصی نیاز می‌باشد. سلول‌های دندریتیک. از 


فصل )- ویژگی‌ها و مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی 
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شکل ۱-۶. مراحل پاسخ‌های ایمنی تطبیقی. پاسخ‌های ايمنی تطبیقی از مراحل متمایزی تشکیل شده‌اند. سه مرحله اول شامل 
شناسایی آنتی‌ژن, فعال شدن لنفوسیت‌ها و حذف آنتی‌ژن (مرحله اجرایی) می‌باشد. پاسخ با از ow‏ رفتن لنفوسیت‌های تحریک شده 


با آنتیژن طی روند مرگ برنامه‌ریزی شده کاهش می‌یابد و هومئوستاز برقرار می‌شود. در این مرحله سلول‌های اختصاصی آنتی‌ژن 
bi‏ یافته مسئول ایجاد خاطره می‌باشند. در پاسخ‌های ایمنی ممکن است Ugh‏ مدت هر مرحله متفاوت باشد. محور Y‏ دامته پاسخ را 
نشان می‌دهد. این اصول برای ایمنی هومورال ( که با میانجی‌گری لنفوسیت‌های B‏ ایجاد می‌شود) و ایمنی با میانجی‌گری سلول (که با 


ویژگی بسیار ضسروری است زیرا همه فعالیت‌های 
لنفوسیت‌های OT‏ برهم‌کنش فیزیکی آن‌ها با دیگر سلول‌ها 
cane‏ دارد. برای پاسخ مناسب. سلول‌های T‏ باید 
آنتی‌ژن‌ها و هم‌چنین مولکول‌های دیگری به نام کمک 
ق oles eas‏ ما ند متا سای peo) Ss)‏ 
بودن پاسخ ایمنی را نشان می‌دهد و نیاز به کمک محرک 
اطمینان می‌دهد که سلول‌های T‏ 4 میکروب‌ها 
(القا کننده‌های کمک محرک) و نه مواد بی‌ضرر پاسخ 


خواهند داد. 
لنسفوسیت‌های ظ از گسیرنده‌های رب خحود 


میانجی‌گری لنفوسیت‌های T‏ ایجاد می‌شود) کاربرد دارند. 


اشاره دارد که فقط برای یک آنتی‌ژن اخحتصاصیت دارند. از 
ویژگی‌های سیستم ایمنی OF‏ است که شمار بسیار زیادی از 
کلون‌ها در طی بلوغ لنفوسیت‌ها ایجاد می‌شوند. بنابراین بر 
توانایی آن در شناسایی میکروب‌های متنوع افزوده می‌گردد. 

فعال شدن لنفوسیت‌های T‏ مبتدی نیازمند شناسایی 
مجموعه‌های پپتید همراه MHC‏ عرضه شده بر سطح 
سلول‌های دندریتیک می‌باشد. زپرا گیرنده‌های سلول 1 
ule‏ پپتبدهای همراه با MHC‏ اختصاصیت دارند. 
بنابراین لنفوسیت‌های 1 تنها با آنتی‌ژن‌های همراه با سلول 
(زیرا مولکول‌های MHC‏ پروتئین‌های سطح سلولی 
می‌باشند) و نه با انتی‌ژن‌های ازاد. برهم‌کنش می‌دهند. این 
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مسختلفی از سایتوکاین‌ها را et‏ کرده و بسنابراین 
فعالیت‌های مختلفی را انجامم دهند. بسیاری سلول‌های 
اجرایی اعضای لنفاوی را که در آنجا تولید شده‌اند. ترک 
نموده و به جایگاه‌های عفونت مهاجرت می‌نمایند و در 
التهاب شرکت می‌کنند. هنگامی که این سلول‌های اجرایی 
adh pls‏ دوباره با میکروب‌ها برخورد می‌کنند. فعال‌شده 
فعالیت آن‌ها موجب حذف میکروب‌ها می‌گردد. بعضی از 
سلول‌های T‏ اجرایی که از رده سلول کمکی *4): 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌نمایند که باعث فراخوانی 
لکسوسیت‌ها و تسحریک ساخت مواد میکروب‌کش در 
سسیکانه‌تخوارهتا هسممگروند: plea olay aloha‏ ریما 
می‌توانند سلول‌های بیگانه‌عوار را برای GES‏ عوامل 
بیماری‌زای عفونی Gob‏ دهند. So‏ سلول‌های T‏ اجرایی 
47 سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که تولید کلاس 
خاصی از آنتی‌بادی به نام ایمونوگلوبولین ABE) E‏ و 
لکوسیتی به نام ائوزینوفیل را فعال می‌کنند که انوزینوفیل 
قادر است انگل‌های بزرگ که قابل بلعیدن (بیگانه‌عواری) 
نیستند را از Oe‏ ببرد. همان‌طور که بعدها بیان می‌شود 
بعضی سلول‌های ۲ کمکی 0124 در اعضای Ag aid‏ 


ایموئولوژی سلولی و مولکولی 


Mature 


شکل A-V‏ فرضیه گزینش 
کلونی. هر آنتی‌ژن LX)‏ ۷) کلون 
لنفوسیت‌های اختصاصی از پیش 
اه مورا از اسهم رز 
موجب تحریک تکیر و تمایز 
کلون مزبور می‌شود. این شکل 
فرضیه انتخاب کلون را فقط برای 
لن_فوسیت Be‏ و تسمایز آن ao‏ 
سلول‌های اچرایی ترشح‌کننده 
آنتی‌بادی نشان می‌دهد. اما همین 
اصل برای لنفوسیت‌های ۲ نیز 
تعمیم‌پذ یر است. 


(مولکول‌های آنتی‌بادی متصل به غشا) برای شناسایی انواع 
آنتی‌ژن‌های موجود در ترکیبات شیمیایی که بسیار گوناگون 
Clos‏ استفاده می‌کنند. 

اشغال گیرنده‌های آنتی‌ژنی به همراه پیام‌های دیگس. 
تکثیر و تمایز لنفوسیت را القا می‌نماید. واکش‌ها و 
فعالیت‌های لنفوسیت‌های T‏ و 3 از جنبه‌های مسختلف با 


SOAS‏ متفاوت است و به‌طور جداگانه بررسی می‌شود. 


ایمنی را میانج ی گری سلول: فعال‌شرن لنفوسیت‌های 
T‏ و ریش هکنی میگروب‌های درون سلولی 

لنفوسیت‌های T‏ کمکی CD4*‏ پس از فعال OLE‏ تکیر 
یافته و به سلول‌های اجرایی ples‏ می‌یابند. سلول‌های 
اجرایی به‌طور عمده کار خود را از راه ترشح سایتوکاین‌ها 
انجام می‌دهند. هنگامی که سلول‌های *014) با آنتی‌ژن 
فعال می‌شوند. سایتوکاین IL-2‏ را ترشح می‌کنند که عامل 
رشد است که بر لنفوسیت‌های فعال‌شده با آنتی‌ژن اثر کرده 
و تکثیر شدن (گسترش کلون) آن‌ها را تحریک می‌کند. 
بعضی از این سلول‌های تکثیر یافته» به سلول‌های اجرایی 
pbs‏ می‌بابند که این سلول‌های فعال‌شده. می‌توانند انواع 


فصل ۱. ویژگی‌ها و مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی 


پاسخ آنتی‌بادی و در نتیجه بروز کارکردهای بسیاری برای 
این نوع پاسخ هم‌چنین سلول‌های So ST‏ سبب SLB‏ 
تولید انتی‌بادی‌ها با میل پیوندی افزایش AL‏ می‌شوند. 
این روند را بلوغ میل پیوندی" گویند که باعت افزایش 
کیفیت پاسخ ایمنی هومورال می‌شود. 

پاسخ ایمنی هومورال به شیوه‌های گونا گونی به نبرد با 
میکروب‌ها می‌پردازد. انتی‌بادی‌ها به میکروب‌ها متصل 
شده و از آلوده‌شدن سلول‌ها را با میکروب‌ها جلوگیری 
می‌کند. بتابرایین میکروب‌ها را «خنثی» می‌نمایند. در 
حقیقت. تنها سازوکاری از ایمنی تطبیقی که عفونت را پیش 
از جای‌گیری در بدن مهار می‌کند. آنتی‌بادی‌ها می‌باشند. به 
همین دلیل است که چرا برانگیختن تولید آنتی‌بادی‌های 
قوی. هدف کلیدی واکسیناسیون می‌باشد. آنتی‌بادی‌های 
0 میکروب‌ها را می‌پوشانند و آن‌ها را به‌صورت اهدافی 
برای برداشت بیگانه عوارهایی (نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها) 
که گیرنده‌های دنباله‌های IgG‏ را بارز می‌کنند. می‌سازند. 
0 و IZM‏ سیستم کمپلمان را از طریق مسسیر کلاسیک 
فعال می‌کنند و فرآورده‌های کمپلمان بیگانه‌خواری و 
تخریب مسیکروب‌ها را افزایش می‌دهند. بسرحی از 
آنتی‌بادی‌ها در جایگاه‌های آناتومیک خاص دارای نقش‌های 
eA ce wea‏ ار ان تیال Dies‏ ی کل ردو 
Ce‏ خنثی شدن میکروب‌ها در مجاری تنفسی و 
گوارشی (و So‏ بافت‌های مخاطی) می‌شود. IgG‏ به‌طور 
فعال از جفت عبور نموده نوزاد را تا زمان بلوغ سیستم 
ایمنی محافظت می‌کند. اکثر انتی‌بادی‌ها دارای نیمه عمر 
چند روزه هستند. ولی برخی از آنتی‌بادی‌های 180 نیمه 
مرف lla sys‏ حالن,بعضی از 
پلاسماسل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی به مغز استخوان 
مهاجرت نموده و برای سال‌ها زنده می‌مانند و به‌طور 
پیوسته در حد کم. آنتی‌بادی تولید می‌کنند. آنتی‌بادی‌هایی 
را که این پلاسماسل‌های با عمر طولانی ترشح می‌کنند. نوع 
حفاظت فوری در مقابل ورود مجدد میکروب را برای فرد 
ایجاد می‌کنند. clad ple‏ خاطره فعال‌شده با میکروب 
حفاظت کارآمدتری را با تبدیل‌شدن سریع به تعداد 
پلاسماسل تولید می‌کنند. 


1. Affinity maturation 


باقی‌مانده و پاسخ‌های سلول ظ را تحریک می‌نمایند. 

لنفوسیت‌های *128) پس از فعال‌شدن. تکثیر AL‏ و 
به لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش ples (CTL)‏ می‌یابند. 
وهای با ولماش hla a ses‏ و۹ 
دارای میکروب هستند از بین می‌برند. این میکروب‌ها 
اختمال:دازد: ویروس‌هانی تاشند که SE‏ بسباری Ppl sl‏ 
tA gs‏ سا این کت als OS‏ اند که 
ما کروفاژها بلعیده‌اند اما از وزیکول‌های بیگانه عواری در 
درون سیتوپلاسم ماکروفاژها (جایی که از دسترس ماشین 
کشندگی بیکانه حوارها که به‌طور عمده محدود به 
وزیکول‌ها است. دور باشند) می‌گریزند. سلول‌های CTL‏ 
با از ge‏ بردن سلول‌های آلوده. مخازن عفونت را حذف 
ae‏ 


ایمنی هومورال: فعال‌شرن لنفوسیت‌های 9B‏ 
عزف میلروب‌های خارج سلولی 
لنفوسیت‌های B‏ پس از فعال‌شدن ASL, AS‏ و به 
سلول‌های ترشح‌کننده کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی با 
cles SIs‏ مختلف pls‏ می‌یابند. پاسخ سلول‌های ظ به 
انتی‌ژن پروتئینی نیازمند پیام‌های فعال‌کننده («کمک») از 
abs CD4* vied Ls‏ زاین سلرل‌های 1 را به همین 
دلیل سلول‌های «کمکی» می‌نامند). سلول‌های B‏ قادرند 
بدون حضور دیگر انواع سلول‌ها به بسیاری از آنتی‌ژن‌های 
غیرپروتئینی پاسخ دهند. 

بعضی از کلون‌های سلول ظ تکپیر BL‏ به 
پلاسماسل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی تمایز می‌یابند. هر 
پلاسماسل آنتی‌بادیی تولید می‌کند که دارای جایگاه اتصال 
به آنتی‌ژن whe‏ آنتی‌بادی‌های سطح سلولی (گیرنده‌های 
S41 Wal jas Be) ok‏ را شتاشایی کرده‌انده AS) ge‏ 
آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی و لیپیدی به‌طور عمده ترشح 
کلاسی از آنتی‌بادی به نام IgM‏ را تحریک می‌نمایند. 
آنتی‌ژن‌های پروتلینی به کمک سلول SoS T‏ تولید 
آنتی‌بادی‌های کلاس‌های مختلف (186. IgA‏ و (gE‏ را 
Lil‏ می‌نمایند. روند تولید آنتی‌بادی‌ها با کارکرد متفاوت و 
اختصاصی بودن یکسان, تعویض کلاس زنجیره سنگین 
نامیده می‌شود. این فرایند. نیازمند فعالیت سلول‌های T‏ 
می‌باشد. این روند موجب اینجاد CLG‏ انعطاف‌پذیری در 


اش عم ناسا ند 
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آنتی‌ژن (با تعدادی بیش‌تر از سلول‌های مبتدی, برای 
آنتی‌ژن) می‌باشند. سلول‌های خاطره نسبت به سئلول‌های 
مبتدی. به آنتی‌ژن سریع‌تر و کارآمدتر پاسخ می‌دهند. 
به‌همین دلیل دومین هدف مهم واکسیناسیون ایجاد 
پاسخ‌های خاطره می‌باشد. جزئیات بیش‌تر ویژگی‌های 
لنفوسیت‌های خاطره در فصل‌های بعدی مورد بحث قرار 
می‌گیرد. 

5 اوه کات چم تا egy‏ سس ان 
تنظیم و مراحل اجرایی پاسخ‌های ایمنی تطبیقی توصیف 
شده است. اصول معرفی شده در این فصل در سراسر ES‏ 
بارها تکرار خواهند شد. 


ویژگی‌ها عبارتند از: استصاصی بسودن بسرای 
آنتی‌ژن‌های مختلف. تنوع گنجینه لنفوسیتی Shee‏ 
شناسایی طیف گسترده‌ای از laos cl‏ خاطره از 
برخورد با آنتی‌ژن پاسخ‌های اختصاصی برای 
میکروب‌های مختلف. حفظ هوموستاز و توانایی 
جداسازی آنتی‌ژن‌های بیگانه از آنتی‌ژن‌های خودی. 
لنفوسیت‌ها تنها سلول‌های بدن می‌باشند که می‌تواند 
انتی‌ژن‌ها را به‌طور اختصاصی شناسایی کنند و 
بنابراین سلول‌های اصلی ایمنی تطبیقی می‌باشند. 
ple‏ جمعیت‌های لنسفوسیتی شامل کلون‌های 
بی‌شماری می‌باشند که هر کدام یک obi pS‏ آنتی‌ژنی 
منحصر به فرد و اختصاصی دارند. دو زیرگروه اصلی 
لنفوسیت‌ها. سلول‌های B‏ و آهستند که کارکردها و 
گیرنده‌های استی‌ژنی متفاوت دارند. سلول‌های 
عرضه کننده (APC) oj cul‏ تخصص یافته 
SEY oe eee epee ey ae‏ 
شناسایی به لنفوسیت‌ها عرضه می‌نمایند. حذف 
آنتی‌ژن‌ها اغلب نیازمند همکاری سلول‌های اجرایی 
مختلف می‌باشد. 

#۶ پاسخ ایمنی تطبیقی با شناسایی آنتی‌ژن‌های بیگانه با 
میانجی‌گری لنفوسیت‌های اختصاصی آغاز می‌گردد. 
لنفوسیت‌های پاسخ‌دهنده تکثیر می‌یابند و سپس به 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


خاطره ایموثولوژیگ 
یک پاسخ ایمنی کارامد. موجب حذف میکروب‌هایی 
می‌گردد که آن پاسخ را"اغاز نموده‌اند. پس از پاسخ و aim‏ 
انتی‌ژن. فاز کاهشی پدید امده که در GO AS Ul‏ لنفوسیتی 
تکثیر یافته. می‌میرند و هوموستاز برقرار می‌شود. 

فعال شدن اولیه لنفوسیت‌ها موجب تولید سئول‌های 
خاطره با عمر طولانی می‌شود. اين سلول‌ها sly‏ سال‌های 
طولانی پس از حذف عفونت باقی می‌مانند. سلول‌های 
خاطر در نبرد با میکروب‌ها از لنفوسیت‌های مبتدی 
کارآمدتر می‌باشند. زیرا همان‌طور که پیش‌تر بیان شد. 
سلول‌های خاطره نتیجه تکثیر لنفوسیت‌های احتصاصی 


جکنده 


و 


ایمنی‌ذاتی و سپس پاسخ‌های ایمنی تطبیقی ایجاد. 


cela aly gis cota Sl asia‏ مکی را 
گروه‌های میکروبی و یا مولکول‌های بروز یافته 
توسط Glad gl‏ آاسیب‌دیده میزبان, تحریک 
می‌کنند. درحالی‌که ایمنی تطبیقی برای آنتی‌ژن‌های 
میکروبی و غیرمیکروبی اختصاصی عمل می‌کند و 
در برخوردهای پی‌درپی با همان آنتی‌ژن تقویت 
می‌شود ole)‏ ایمونولوژیک). 

#۶ ایمنی هومورال را لنفوسیت‌های B‏ و فرآورده‌های 
ترشحی آن‌ها یعنی آنتی‌بادی‌های به‌وجود می‌آورند و 
بر ضد میکروب‌های خارج سلولی عمل می‌کنند. 
ایمنی با میانجی‌گری سلول را لنفوسیت‌های ۲ و 
فرآورده‌های آن‌ها نظیر سایتوکاین‌ها؛ ایجاد می‌کنند. 
این Lad gle‏ در دفاع در مقابل میکروب‌های درون 
سلولی نقش بسزایی دارند. 

gy‏ احتمال دارد که ایمنی به‌طور فعال در پاسخ به آنتی‌ژن 
به‌وجود اید «ایمنی فعال) يا با انتقال انتی‌بادی‌ها یا 


سلول‌ها از فرد ايمن به فرد غیرایمن ایجاد شود 
(ایمنی غیرفعال). 

& سیستم ایمنی چندین ویژگی دارد که برای 
فعالیت‌های طبیعی Of‏ بسیار با اهمیت هستند. این 


فصل ۱. ویژگی‌ها و مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی 


برای تولید gob gl‏ کمک می‌نمایند. لنفوسیت‌های 
T‏ سلول‌کش sled J. CD8* (CTLs)‏ دارای 
عوامل بیماری‌زای درون سلولی را حذف می‌کنند که 
آنتی‌بادی‌ها که مسحصول لنفوسیت‌های 9 به‌شمار 
tol ps‏ عفونت‌زایی میکروب‌ها را خنثی کرده. 


cae‏ تاه 


سلول‌های اجرایی تمایز می‌یابند که فعالیت آن‌ها 
حذف همان آنتی زان می‌باشد. دسته‌ای دیکر از 
لتفوسیت‌های پاسخ‌دهنده به سلول‌ها خاطره تمایز 
می‌یابند که سبب تقویت پاسخ‌ها در برحوردهای 
بعدی باه مان آنستی‌ژن می‌شوند. فعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها نیاز به آنتی‌ژن و پیام‌های اضافی دارد که 
به احتمال obj‏ با میکروب‌ها یا پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
به میکروب‌ها فراهم می‌گردد. 

لفوسیت‌های T‏ کمکی "0124 به ماکروفاژها برای 
حذف میکروب‌های otal‏ شده و به سلول‌های B‏ 


| 
| 
| 
| 


سلو ل‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی 


بسیاری مواجه است. نخست آن‌که. سیستم اییمنی باید 
بتواند به تعداد اندکی از انواع مختلف میکروب‌هایی که 
ممکن است به‌هر نقطه‌ای از بدن وارد شده باشند پاسخ 
دهد. دوم اين‌که, در پاسخ ایمنی تطبیقی شمار بسیار اندکی 
از لنفوسیت‌های مبتدی به کار اختصاصی انتی‌ژن خاصی را 
شناسایی کرده و بسه آن پاسخ می‌دهند. و درنهایت 
سازوکارهای اجرایی سیستم ایمنی تطبیقی (آنتی‌بادی‌ها و 
سلول‌های T‏ اجرایی) ممکن است مجبور به جای‌گیری و 
تخریب میکروب‌ها در جایگاه‌هایی باشند که از جایگاه 
ایجاد عفونت فاصله داشته باشد. توانایی سیستم ایمنی در 
رفع این چالش‌ها و انجام کارهای حفاظتی بهینه, به‌سرعت 
و تنوع پاسخ‌های سلول‌های ایمنی و نیز به شیوه‌ای 
سازمان‌یابی این سلول‌ها در بافت‌های Ad gd‏ بستگی دارد 
که قابلیت مهاجرت از یک بافت به Cab‏ دیگر را به آن‌ها 
ABO oA‏ 

در onl‏ فصل به شرح سلول‌ها و بافت‌هایی که سیستم 
ایمنی b‏ می‌سازند. می‌پردازيم. در فصل سوم. در مورد 
الکوهای عبور و مرور لنفوسیت‌ها در سراسر بدن و 
سازوکارهای مهاجرت لنفوسیت‌ها و دیگر لکوسیت‌ها 
بحث می‌نماييم. 


سلول‌های سیستم ایمنی 

سلول‌هایی که در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی نقش‌های 
اجتماعی دارند. عبارتند از: بیگانه‌خوارهاء سلول‌های 
دندریتیک. لنفوسیت‌های احتصاصی آنتی‌ژن و دیگر 


سلول‌های سیستم ایمنی, ۲۶ 
بیگانه خوارهاء ۲۷ 
ماست سل‌هاء بازوفیل‌ها و اتوزینوفیل‌هاء ۳۱ 
سلول‌های عرضه کننده ی YY‏ 


لقوشیت‌ها PF‏ 
سلول‌های لنفوئید ذاتی» ۴۳ 
آناتومی و فعالیت‌های سلول‌های لنفوئید ذاتی, ۴۳ 
مغز استخوان. ۴۴ 
تیموس, ۴۶ 


سیستم لنفاوی. ۴۸ 
گره‌های «cg glass‏ ۴۹ 
طحال. ay‏ 


سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای. ۵۵ 
> جکیده» ۵۵ 
ات سس اس را RR‏ ۳0 سس ۳[ 


سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی و تطبیقی به‌طور طبیعی به 
شکل سلول‌های گردشی در خون و لنف. به‌صورت 
مجموعه سلولی مشخص در اعضا لنفوئید محیطی و 
هم‌چنین به شکل سلول‌های پراکنده به‌طور تقریبی در همه 
تفت Ga‏ عضو دار تلا انا امک 
سلول‌ها در اعضای لنفوئید و قابلیت آنها برای گردش و 
تبادل Oe‏ خون. لنف و بافت‌ها در شکل‌گیری پاسخ‌های 
ایمنی نقش مهمی دارد. سیستم ایمنی در ایجاد پاسخ‌های 
محافظتی کارآمد درمقابل عوامل بیماری‌زا با چالش‌های 


]۲۶[ 


در گردش خون هستند و مراحل اولیه از پاسخ‌های 
التهابی را شروع می‌کنند. نوتروفیل‌های در گردش حون 
سلول‌های کروی هستند که ۱۲ تا ۱۵ میکرومتر قطر و 
زوائد plies‏ متعددی دارند. هسته نوتروفیل‌ها به‌صورت 
قطعه قطعه در ۳ تا ۵ لوبول متصل به‌هم قرار گرفته و به 
همین دلیل لکوسیت‌های با هسته چجند تست 
می‌شوند (شکل ۲-۱۸). سیستوپلاسم این سلول‌ها دارای 
دو نوع گرانول می‌باشد. بیش‌تر گرانول‌ها که گرانول‌های 
احتصاصی نام دارند سرشار از آنزیم‌هایی نسظیر لیبووژيم ) 
a. ls:‏ الا ما esl‏ تاو انیا وک سا 
قلیایی يا اسیدی (به ترتیب نظیر هماتوکسیلین و ائوزین) 
رنگ نمی‌گیرند. بنابراین می‌توان آن‌ها را از دو نوع دیگر از 
گرانولوسیت‌های خون یعنی بازوفیل‌ها و اتوزینوفیل‌ها باز 
شناعت. گرانول‌های آزروفیلیک " به دیگر گرانول‌های 
نوتروفیلی گفته می‌شود که لیزوزوم‌هایی حاوی آنزیم‌ها و 
ویک مواد ضدمیکروبی شامل یی 3 1۵ 
دارند و در فصل ۴ مورد بحث قرار می‌گیرند. نوتروفیل‌ها در 
مغز استخوان تسولید می‌شوند و با بیگانه‌عوارهای 
تک‌هسته‌ای پیش‌ساز" مشترکی دارند. تولید نوتروفیل‌ها یا 
اما مش esis‏ کات تسین :)تن نگ 


1. Morphology 2. Polymorphonuclear 


3. Lysozyme 4. Collagenase 
5. Elastase 6. Azurophilic 
7. Defensin 8. Cathelicidin 
9. Precusor 


10. Granu,ocyte colony-stimulating factor 


لکوسیت‌های مختلف که وظیفه آن‌ها از Gye‏ بردن آنتی‌ژن‌ها 
است. cpl‏ سلول‌ها در فصل یک به‌طور خلاصه معرفی 
joc‏ این فصل از BES‏ ویت‌شتاشی و idle Sty‏ 
کاربردی سلول‌های بیگانه‌خوار دیگر لکوسیت‌ها. APC‏ ها 
و لنفوسیت‌ها و هم‌چنین چگونگی سازمان‌یابی این 
Dit aul peas eoesls Lil‏ 
برخحی از انواع سلول‌های خونی در جدول ۲-۱ فهرست 
A as ea las ase el‏ 
ولی پاسخ‌های آن‌ها در برابر میکروب‌ها به‌طور معمولی در 
بافت‌های لنفوئید و دیگر بافت‌ها رخ می‌دهد و بنابراین 
منکن Sail‏ هیچ‌گونه تغییری در Sides‏ انشا در گردش 
خون. یافت نگردد. 


بیگانه خوارها 

بسیگانه خواره ا. شامل نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها. 
سلول‌هایی هستندکه وظیفه نخستین آن‌ها شناسایی. بلع 
و تسخریب سیکروب‌هاست و رهایی از بافت‌های 
آسیب‌دیده است. پاسخ‌های کاربردی بیگانه عوارها در 
دفاع از میزبان از مراحل پیوسته‌ای تشکیل شده است؛ این 
مراحل عبارتند از: فراخوانی فعال سلول‌ها به جایگاه‌های 
عفونت. شناسایی و فعال شدن با میکروب‌ها بلعیدن 
میکروب‌ها طی روند فا گوسیتوز (بیگانه حواری) و سرانجام 
تخریب میکروب‌ها. افزون بر این از راه تماس مستقیم و با 
تولید سایتوکاین‌ها. بیگانه‌حوارها با So‏ سلول‌ها 
به گونه‌ای ارتباط برقرار می‌کنند که باعث افزایش و تنظیم 
پاسخ‌های ایمنی می‌گردند. این فعالیت‌های اجرایی 
بیگانه‌حوارها نه تنها در ایمنی ذاتی اهمیت دارند (در فصل 
چهارم تشریح شده Coad‏ بلکه در مراحل اجرایی برخی از 
پاسخ‌های ایمنی نی دارای اهمیت می‌باشند (اين موضوع 
در فصل دهم بحث خواهد شد). به‌عنوان پیش‌درامدی بر 
جزئیات هر چه بیش‌تر نقش بیگانه‌خوارها در پاسخ‌های 
ایمنی که در فصل‌های بعدی ارائه می‌شود در ادامه به 
ویژگی‌های ریخت‌شناسی این سلول‌ها و معرفی مختصر 
پاسخ‌های کاربردی نوتروفیل‌ها و ماکروفازها می‌پردازيم. 


نو تروفیل‌ها 
نوتروفیل‌ها که لکوسیت‌های با هسته چند شکلی نیز 
نا میده می شو ند. فراوان‌ترین گلبول‌های سفید سوحود 


عفونت مهاجرت کنند. پس از ورود به بافت‌ها. نوتروفیل‌ها 
به مدت ۱ تا ۲ روز کارهای اجرایی خود را انجام داده و 


سپس می میرند. 


بیلانه‌خو ار های slim‏ 
سیستم بیگانه‌خواری تک‌هسته‌ای شامل سلول‌های 
موجود د رگردش خونی به نام سونوسیت‌ها و نیز 
سلول‌های موجود در بافتی به نام ماکروفا ژها می‌باشد. 
ماکروفاژها که به‌طور گسترده‌ای در اعضای بافت‌های همبند 
پخش شده‌اند. نقش‌هایی مرکزی در ایمنی ذاتی و تطبیقی 
بر مر که el‏ از Weal‏ ممار از ما glia‏ با 
ae‏ لاش ماش Wes as‏ که زرذم ما 
پیش‌سازهای کبد جنینی می‌باشد که در طی نمو جنینی 
به‌وجود آمده‌اند و به نظر می‌رسد براساس عضوی که در آن 
جای دارند. cla Stuy‏ ظاهری خاصی داشته باشند (شکل 
۲-۲). به‌عنوان نمونه سلول‌های کوپفر که سینوزوئیدهای 
GAS‏ را می‌پوشانند. ما کروفاژهای سینوزوئیدی در طحال. 
ماکروفاژهای آلوئولار در ریه و سلول‌های میکروگلیال در 
مغز. در افراد all‏ سلول‌های تشکیل‌دهنده رده ما کروفاژ از 
سلول‌های پیش‌ساز متعهد موجود در مغز استخوان و به 
کمک یک پروتلین به نام عامل محرک کلونی مونوسیتی L)‏ 
papal (RSS Sees WECSE) Coys‏ 
به بافت‌ها و به‌ویژه طی وا کنش‌های التهابی به آن جایگاه‌ها 
مهاجرت کرده و پس از بلوغ بیش‌تر به ماکروفاژها تبدیل 
a‏ و 3 

قطر مونوسیت‌ها ۱۰-۱۵ میکرومتر می‌باشد و دارای 
هسته لوبیایی شکل و سیتوپلاسم با گرانول‌های کوچک 
دارای لیزوزوم. وا کوئل‌های بیگانه‌حواری و رشته‌های 
سک ای By oh‏ هک تسوا 
لحساظ ظاهری ناهمگون (همتروژن) بوده و دارای 
زیرگروه‌های مختلفی هستند که براساس شاخص‌های 
goles‏ کارکردی فانل شناسایی Rb ge‏ هم در افسان‌تو 
هم در موش. بیش‌ترین تعداد مونوسیت‌ها که گهگاه 
مونوسیت‌های کلاسیک خوانده می‌شوند. میانجی‌های 
التهابی فراوانی را می‌سازند و به‌دنبال عفونت يا آسیب 
بافتی, به سرعت به آن جایگاه‌ها. فراخوانده می‌شوند. در 


انسان‌ها. این مونوسیت‌ها با بروز بسیار بالای شاعص 


شکل ۲-۱. شکل ظاهری نوتروفیل‌ها, ماست سل‌هاء 
بازوفیل‌ها و اتوزینوفیل‌ها A‏ تصویر میکروسکوپ نوری از 
نوتروفیل خون با By‏ آمیزی رایت ‏ گیمسا که نشان‌دهنده 
هسته لوبوله در این سلول می‌باشد. به همین دلیل Gal‏ سلول‌ها 
لکوسیت‌های چندهسته‌ای نامیده شده و دارای گرانول‌های 
سیتوپلاسمی Sail‏ هستند. 8. تصویر میکروسکوپ نوری از 
مقطع پوست با Sy‏ آمیزی رایت -گیمسا که ماست سل 
(پیکان) را در مجاورت رگ خونی کوچک که با گلبول‌های قرمز 
al sues, Voie‏ سانش was‏ سول ما 
سیتوپلاسمی در ماست‌سل‌ها با رنگ het‏ سرشار از 
هیستامین و دیگر میانجی‌هایی هستند که با تأثیر بر رگهای 
خونی مجاور موجب افزایش به درون بافت می‌شوند. C‏ تصویر 
میکروسکوپ نوری از بازوفیل خون با رنگ آمیزی cab‏ - 
گیمسا که مشخصه آن یعنی گرانول‌های سیتویلاسمی آبی رنگ 
را نشان می‌دهد. (1. تصویر میکروسکوپ نوری از ائوزینوفیل 
خون با رنگ آمیزی col‏ گیمسا که مشخصه OF‏ یعنی هسته 
قطعه قطعه و گرانول‌های سیتوپلاسمی قرمز رنگ را نشان 
می د هد. 


می‌شود. هر فرد بالغ روزانه بیش از ۱۰۱۲ نوتروفیل تولید 
می‌کند که هر یک از آن‌ها به مدت چندین ساعت تا چند 
روز در خون گردش می‌کنند. نوتروفیل‌ها ممکن است در 
مدت چند ساعت پس از ورود میکروب‌ها. به جایگاه‌های 


فصل ۲. سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی 
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شکل ۲-۲. بلوغ بیگانه خوارهای تک‌هسته‌ای. ما کروفاژهای مقیم Cab‏ را نشان می‌دهد که در هر بافت خاص به اشکال Als‏ 


Activated 
mac rophages | = 


تمایز می‌یابند. این سلول‌ها از پیش‌سازهای موجود در کیسه زرده و کبد جنینی در طی زندگی جنینی. مشتق می‌شوند. مونوسیت‌ها از 
پیش‌سازهای رده میلوئید در مغز استخوان مشتق می‌شوند که در خون گردش نموده و هنگام وا کنش‌های التهابی به درون بافت‌ها 
فراخوانده می‌شوند که در آنجا دچار بلوغ بیش‌تر شده و به ما کروفاژها تبدیل می‌شوند. زیرگروه‌های مونوسیت موجود در خون 
ails‏ کار lal laa‏ نا sable alas aa‏ (در کل Ola‏ داده نله آست)؛ 


شکل ۲-۳. شکل ظاهری بیگانه‌خوارهای تک‌هسته‌ای. A‏ تصویر میکروسکوپ نوری از مونوسیت در گسترش خون محیطی. B‏ 
pr quai‏ میکروسکوپ الکترونی از مونوسیت خون محیطی. ). تصویر میکروسکوپ الکترونی از ما کروفاژ بافتی فعال‌شده که در آن 


مشتق از ماکروفاژها در فصل ۴ بحث خواهد شد. 

ه ماکروفاژها به‌عنوان سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن. 
آنتی‌ژن‌ها را به لنفوسیت‌های T‏ عرضه کرده و آن‌ها را 
فعال می‌سازند. اين کار در مرحله اجرایی پاسخ‌های 
ایمنی با میانجی‌گری سلول T‏ اهمیت دارد (بازگشت به 
فصل ۱۰). 

فعالیت مهم دیگر ماکروفاژها. افزايش ترمیم بافت‌های 
توت هه است. این عمل همراه با تحریک رشد رگ 
خونی جدید (يا رگ‌سازی ") و تولید ماده زمینه بیرون 
سلولی سرشار از کلاژن (یا فیبروز") است که با 
سایتوکاین‌های pols‏ که بر سلول‌های بافت‌های 
مختلف اثر می‌گذارند. میانجی‌گری می‌شود. 


ماکروفا ژها با شناسایی انواع مختلف مولکول‌های 
میکروبی و هم‌چنین مولکول‌های تولیدشده میزبان در 
پاسخ به بروز عفونت sly‏ انجام نقش‌های اجرایی 
خود. فعال می‌شوند. این مولکول‌های فعال‌کننده مختلف 
به گیرنده‌های پیام‌رسان خاصی که در سطح یا درون 
ماکروفاژها قرار دارند. متصل می‌شوند. نمونه‌ای از این 
گیرنده‌ها؛ 118 ها هستند که نقش حیاتی در ایمنی ذاتی 
دارند و به‌طور کامل در فصل ۴ تشریح خواهند شد. وقتی 
اپسونین‌های سطح میکروب‌ها به گیرنده‌های خحود در سطح 
غشای پلاسمایی ما کروفاژها متصل می‌گردند. ما کروفاژها را 
فعال می‌کنند. اپسونین‌ها " موادی هستند که ذرات را برای 
انجام for‏ بیگانه حواری می‌پوشانند. گیرنده‌های کمپلمان و 
گیرنده‌های gal ol Fe‏ نمونه‌هایی از گیرنده‌های اپسونین 
هستند که در فصل سیزدهم بیان خواهند شد. در آایمنی 
تطبیقی. سایتوکاین‌های ترشح‌شده و هم‌چنین پروتئین‌های 
غشایی تولیدشده از لنفوسیت‌های 1. ماکروفاژها را فعال 
می‌کنند که در فصل دهم تشریح خواهد شد. 

ماکروفا ژها براساس نوع محرک فعال‌کننده‌ای که با 
آن برخورد پیدا می‌کنند. قابلیت‌های اجرایی متفاوتی را 
به‌دست می‌اورند. بارزترین نمونه Ol‏ پاسخ ماکروفاژها به 
سایتوکاین‌های مختلفی است که توسط زیرگروه‌های سلول 


1. Apoptosis 
3, Fibrosis 


2. Angiogenesis 
4, Opsonins 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سطحی CD14‏ و عدم بروز (CD14** CD167) CD16‏ 
قابل شناسایی بوده و در موش زیرگروه معادل آن با بیان 
(Ly6t) 16 YL.‏ قسابل شناسایی می‌باشد. 
مونوسیت‌های یر کلاسیک که جمعیت اندکی از 
مونوسیت‌های خون را تشکیل می‌دهند در انسان‌ها 

۴ 0114۳ و در موش‌ها 160۳70۳ می‌باشد. این 

سلول‌ها در ترمیم بافت‌های آسیب‌دیده شرکت داشته و به 

نگهبانی از سطوح اندوتلیالی می‌پردازند. البته یک زیرگروه 
Olesya sy‏ کوشتف سه نوی eh‏ 

Bey si Aah (eI CDIO i 

بافتی چندین کار مهم را در ایمنی ذاتی و تطبیقی انجام 

می د هند. 

* _ یکی از کارهای مهم ماکروفاژها در سیستم دفاعی 
میزبان. بسلع و از بسین بردن مسیکروب‌ها است. 
سازوکارهایی که برای کشتن به کار می‌رود و بعدها در 
فصل ۴ بحث خواهد شد. شامل تولید آنزیمی گونه‌های 
واکنش‌گر اکسیژن و نیتروژن با حاصیت سمی برای 
میکروب‌ها. و هم‌چنین هضم پروتئولیتیک می‌باشد. 

» ماکروفاژها افزون بر ah‏ میکروب‌ها. برای پاک‌سازی 
محل عفونت و ضدعفونی بسافت آسيب‌دیده. 
سلول‌های مرده میزبان را می‌بلعند. به‌طور مثال. آن‌ها 
نوتروفیل‌های مرده را که در محل بروز عفونت مرده‌اند 
por‏ می‌یابند و در اثر ضربه یا اختلال در 
صونرسانی می‌بلعند. همم‌چنین شناسایی و بلع 
سلول‌های مرده ناشی از آپوپتوز. پیش از آزادسازی 
مسحتویات‌شان و القای پاسخ‌های التهابی با کمک 
ماکروفاژها انجام می‌پذیرد. روند آپوپتوز سلول‌ها در 
نقش بخشی از فرآیندهای فیزیولوژیک مانند تکامل. 
رشد و نوسازی بافت‌های سالم در همه جای بدن و در 
سرتاسر عمر فرد رخ می‌دهد. این سلول‌های مرده را 
ماکروفاژها پا کسازی می‌کنند. 

ماکروفاژهای فعال‌شده. چندین سایتوکاین مختلف را 
نرشح می‌نند که با اثر بر سلول‌های پوشاننده ژن‌های 
صوبی. موجب افزایش فراخوانی مونوسیت‌های 
بیش‌تر و دیگر لوکوسیت‌ها از خون به جایگاه التهابی 
می‌شوند. بنابراین موجب نقویت پاسخ محافظتی بر 
ضد میکروب‌ها یی کرد بعضی از سایتوکاین‌های 


a eens 


فصل ۲. سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی 


گرانول‌های سیتوپلاسمی فراوان سرشار از هیستامین و 
دیگر میانجی‌ها می‌باشند. عامل سلول بنیادی (که لیگاند 
c-Kit‏ نیز نامیده می‌شود) سایتوکاینی است که برای تکامل 
ماست‌سل ضروری است. در شرایط طبیعی ماست سل‌های 
بالغ در جریان خون یافت نمی‌شوند. ولی در بافت‌های 
سالم و به‌ویژه در نزدیکی رگ‌های کوچک خونی و اعصاب 
بیش تر دیده می‌شوند. سلول‌های ماست سل انسانی اشکال 
مختلفی دارند. هسته در این سلول‌ها گرد و سیتوپلاسم 
حاوی گرانول‌های غشایی می‌باشد (بازگشت به شکل 
-۲). گرانول‌ها حاوی پروتئوگلیکان‌های اسیدی هستند 
که و های SU‏ تاش از ایس رهز 
سطح غشای پلاسمایی خود برای یک نوع آنتی‌بادی به نام 
ot. 5 Igk‏ دارند و بسه‌طور مععمول پوشیده از این 
آنتی‌بادی‌ها هستند. اتصال آنتی‌ژن به آنتی‌بادی‌های سطح 
ماست سل‌ها منجر به القای مسیرهای پیام‌رسانی و در 
نهایت آزادسازی محتویات گرانول سیتوپلاسمی آن به 
فضای بیرون سلولی می‌گردد. محتویات آزادشده گرانول‌ها» 
شامل سایتوکاین‌ها و هیستامین. با ایجاد تغییرات در 
رگ‌های شونی باعث التهاب می‌گردد. ماست سل‌ها 
Ol pew‏ پیش‌قراولان دفاعی در بافت‌ها می‌باشند که در آنجا 
پس از شناسایی میکروب‌ها با تولید سایتوکاین‌ها و دیگر 
میانجی‌ها به آن‌ها پاسخ می‌دهند و در نهایت باعث ایجاد 
Ole‏ می‌شوند. ماست سل‌ها در دفاع بر ضد کرم‌ها نقش 
دارند و مسئول ایجاد علایم ناشی از بیماری‌های الرژیک نیز 
می‌باشند (بازگشت به فصل ۲۰). 


بازوفیل‌ها 

بازوفیل‌ها گرانولوسیت‌های خون با ساختمان و کارکرد 
بسیار مشایه ماست سل‌ها هستند. بازوفیل‌ها شبیه دیگر 
گرانولوسیت‌ها از سلول‌های پیش SE‏ در مسغز استخوان 
(رده‌ای متفاوت ماست سل‌ها) منشاً می‌گیرند و در آن‌جا 
بالغ شده و سپس به گردش خون وارد می‌شوند. بازوفیل‌ها 
کم‌تر از یک درصد کل لکوسیت‌های خون را تشکیل 


می‌دهند (بازگشت به جدول ۲-۱). اگرجه در شرایط 


1. Epithelioid cells 
2. Multinucleated giant cells 


eludes کنیع ای یانش کال ها‎ eT 
ماکروفاژها, آن‌ها را در کشتن میکروب‌ها کارآمدتر‎ 
فعال‌سازی کلاسیک گفته می‌شود.‎ «bec می‌سازند. این‎ 
بعضی دیگر از سایتوکاین‌ها موجب فعال شدن ماکروفاژها‎ 
در جهت ترمیم و بهبودی بافت می‌شوند که به این نوع فعال‎ 
فعال شدن آلترناتیو (فرعی) می‌گویند.‎ Gy SL شدن‎ 
جزئیات انواع مختلف فعال‌سازی و سایتوکاین‌های مربوطه‎ 
در فصل دهم تشریح شده است. هم‌چنین احتمال دارد‎ 
اند‎ 5) 5 OS نا هر‎ GAR از فعال,‎ gpa ما کروفارها‎ 
میکروب‌ها. اشکال ظاهری مختفی به خود بگیرند برحی‎ 
سیتوپلاسم فراوان دارند که به‌علت شباهتشان به سلول‌های‎ 
اپی‌تلیال پوست به آن‌ها سلول‌های اپی‌تلیوئید " می‌گویند.‎ 
ما کروفاژهای فعال‌شده گاهی می‌توانند با ادغام یکدیگر به‎ 
سلول‌های غول‌پیکر چندهسته‌ای " تبدیل گردند.‎ 

متا کرو فاوها نا fy ese ua ayo‏ وفیل ها یه 
میکروب‌ها پاسخ می‌دهند ولی در محل التهاب بیش ‌تر دوام 
می‌آورند. برخلاف cla bas sigh‏ ما کروفاژها به‌طور کامل 
تمایز نیافته‌اند و قادرند در محل التهاب تقسیم شوند. 
بنابراین ما کروفاژها سلول‌های اجرایی غالب در مراحل 
نهایی پاسخ ایمنی lb‏ یعنی چند روز پس از آغاز عفونت 
محسوب می‌گردند. 


ماست سل‌هاء بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها 

iran meer‏ تشرد ماس روگ 
هستند که در ایجاد پاسخ‌های (pol‏ ذاتی و تطبیقی نقش 
دارند. هر سه نوع این سلول‌ها ویژگی مشترکی دارند و آن 
ble‏ بودن گرانول‌های سیتوپلاسمی سرشار از میانجی‌های 
مخلفت sll‏ ی ضد‌میکووبین. است: $55 مش رکه دیگر 
این سلول‌ها. به ترتیب محافظت در مقابل کرم‌ها و بروز 
بیماری‌های الرژیک است که هر دو با ایجاد پاسخ‌های 
ایمنی ناشی از سلول‌ها مرتبط است. ویژگی‌های اصلی این 
سلول‌ها در این قسمت و کارکرد آن‌ها با جزئیات بیش‌تر در 


ماست سل‌ها 
ماست سل‌ها سلول‌هایی با Lite‏ مغز استخوان هستن د که 
در پوست و اپی‌تلیوم مخاطی حضور دارند و دارای 


هومورال به سلول‌های T‏ عرضه می‌کنند. نوعی سلول 
تخصص یافته به نام سلول دندریتیک فولیکولی ! (EDO)‏ 
آنستی‌ژن‌ها را طی مراحل خاصی از پاسخ‌های ایمنی 
هومورال به لنفوسیت‌های B‏ عرضه می‌نماید. سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن پاسخ‌های ایمنی ذاتی را به پاسخ‌های 
ایمنی تطبیقی مرتبط می‌سازند و بنابراین آن‌ها را می‌توان 
بخشی از هر دو سیستم محسوب نمود. افزون بر این 
lea,‏ که رازه شین تانب yh Pie‏ رود SS AS‏ 
le APC‏ در فصل ششم بیان خواهد شد. 


سلول‌های رندریتیک 

سلول‌های دندریتیک مهم‌ترین سلول‌های عرضه‌کننده 
انتی ژن sly‏ فعال‌سازی glad plu‏ ۲ مبتدی هستند و 
نقش مهمی در ایجاد پاسخ ایمنی ذاتی در عفونت‌ها و 
مرتبط نمودن پاسخ‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی دارند. 
آن‌ها زوائد سیتوپلاسمی بلند و قابلیت بیگانه حواری داشته 
و به‌طور گسترده در بافت‌های لنفوئید. اپی‌تلیوم مخاطی و 
پارانشیم اعضا بافت می‌شوند. بیش‌تر سلول‌های دندریتیک 
بخشی از رده میلوئید سلول‌های خونساز می‌باشند و از یک 
پیش‌ساز منشأً می‌گیرند که می‌تواند به مونوسیت‌ها هم 
تمایز Ub‏ اما به گرانولوسیت‌ها تمایز نمی‌یابد (شکل ۲-۴). 
بلوغْ سلول‌های دندریتیک به سایتوکاینی به نام لیگاند ۳163 
است که به گیرنده تیروزین GS‏ 7163 بر روی سلول‌های 
Sa‏ از تا هي کرد Sea‏ تا رها هی متا هام 
دندریتیک گیرنده‌هایی در سطح خود بروز می‌دهند که 
توانایی شناسایی مولکول‌هایی ساخته شده از میکروب‌ها 
را دارند. این مولکول‌ها در پستانداران ساخته نمی‌شوند. 
هم‌چنین سلول‌های دندریتیک با ترشح سایتوکاین‌ها به 
میکروب‌ها پاسخ می‌دهند. بیش‌تر سلول‌های دندریتیک که 
کلاسیک L)‏ معمولی) نامیده و در پوست. مخاط و پارانشیم 
اعضا یافت می‌شوند. با مهاجرت به گره‌های لنفاوی و 
eee‏ کردن elas Sl‏ پرو کین بترای* سلو ل‌هامم. 1 مه 
میکروب‌ها پاسخ می‌دهند. زیرگروهی از سلول‌های 
دندریتیک, به نام سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید " 


1. Follicular dendritic cell 


2. Plasmacytoid 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


طبیعی در بافت‌ها حضور ندارند. اما ممکن است به بعضی 
از جایگاه‌های بروز التهاب فراخوانده شوند. بازوفیل‌ها.؛ 
حاوی گرانول‌هایی هستند که به رنگ‌های قلیایی متصل 
می‌شوند (بازگشت به شکل ۲-۱6) و قبادرند بسیاری از 
میانجی‌های شیمیایی ماست سل‌ها را بسازند. ه مانند 
ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌ها گیرنده‌های IGE‏ در سطح حود 
دارند و به IGE‏ فعال می‌شوند. از ان‌جا که تعداد بازوفیل‌ها 
در بافت‌ها اندک می‌باشد. اهمیت آن‌ها در سیستم دفاعی 
میزبان و وا کنش‌های آلرژیک نامشخص است. 


ائوزینوفیل‌ها 

ائوزینوفیل‌ها گرانولوسیت‌های خون باگرانو‌های 
سیتوپلاسمی حاوی آنسزیم هستند که افزون بر 
آسیبرسانی به دیسواره سلولی انگل‌ها قادرند به 
بسافت‌های میزبان نیز آسیب بزنند. گرانول‌های 
انوزینوفیل‌ها cole‏ پروتئین‌های قلیایی است که به 
رنگ‌های اسیدی pb‏ ائوزین متصل می‌شود SSE)‏ 
-۲). ائوزینوفیل‌ها. همانند نوتروفیل‌ها و بازوفیل‌ها 
گرانولوسیت‌هایی با منشأً مغز استخوان می‌باشند. IL-3‏ 
GM-CSF‏ و ILS‏ همگی سبب پیشبرد بلوغ ائوزینوفیل‌ها 
از پیش‌سازهای میلوئیدی می‌شوند. برخی از ائوزینوفیل‌ها, 
در حالت طبیعی در بافت‌های محیطی به‌حصوص پوشش 
مخاطی دستگاه تنفس. گوارش و ادراری - تناسلی یافت 
می‌شوند و تعداد bol‏ در شرایط التهابی به‌دلیل فراخوانی از 


خون افزايش می‌یابد. 


سلول‌های عرضه کننده آنتی‌زن 

سلول‌های عرضه کننده آنتی ژن (APCS)‏ جمعیت سلولی 
هستند که برای به‌دام انداختن میکروب‌ها و دیگر 
انتی ژن‌ها. عرضه آن‌ها به لنفوسیت‌ها و ایجاد پیام‌هایی 
که موجب تحریک تکثیر و تمایز لنفوسیت‌ها می‌شود. 
تخصص یافته‌اند. به‌طور قراردادی اصطلاح APC‏ به‌طور 
معمول به سلول‌هایی گفته می‌شود که آنتی‌ژن‌ها را به 
لنفوسیت‌های T‏ عرضه می‌نمایند. نوع اصلی سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن که در تحریک پاسخ‌های سلول PET‏ 
دارد. سلول دندریتیک می‌باشد. ما کروفاژها و سلول‌های B‏ 
آنتی‌ژن را به‌ترتیب برای ایجاد پاسخ‌های ایمنی سلولی و 
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ei‏ دندریتیک از سلول پیش‌ساز مشترک رده میلوئید از مغز استخوان مشتق 


Langerhans cell 


شکل ۲-۴. لوغ رای PRC)‏ 


می‌باشند. سلول‌های دندریتیک التهایی ممکن است از مونوسیت‌های موجود در بافت‌های ملتهب مشتق شوند و برخی سلول‌های 
دندریتیک مقیم بافت مانند سلول‌های لانگرهانس در پوست نیز ممکن است از پیش‌سازهای بافت جنینی به‌وجود آیند. 


می‌کنند. این عمل منجر به فعال‌سازی سلول 1 کمکی گشته 
و مولکول‌هایی تولید می‌گردد که در ادامه ماکروفاژها را 
فعال می‌کنند. این فرآیند در حذف میکروب‌هایی که 
بیگانه خوارها بلعیده‌اند ولی به‌طور کامل از oe‏ نمی‌روند 
اهمیت دارد. در این موارد» سلول‌های T‏ به‌شدت فعالیت 
ase |, SSG tea Ses‏ کی بر لها ۶ 
در گره‌های لنفاوی و طحال. آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های T‏ 
کمکی ارائه می‌نمایند که مرحله‌ای GALS‏ در همکاری 
سلول‌های SOS T‏ با لنفوسیت‌های B‏ در ایجاد پاسخ‌های 
ایمنی خونی نسبت به آنتی‌ژن‌های پروتلینی محسوب 
می‌گردد. این نوع فعالیت‌های ما کروفاژها و سلول‌های 4B‏ 
ترتیب در فصل‌های دهم و دوازدهم تشریح خواهد شد. 
T lacuna‏ رلک مات سزل‌های 1 sil el‏ 
*) هستند که توانایی شناسایی آنتی‌ژن را بر روی هر 


نخستین پاسخ‌دهنده‌های سلولی به عفونت ویروسی‌های 
درون سلول را شناسایی کرده و پروتئین‌های محلول با 
فعالیت ضدویروسی قوی به نام اینترفرون‌های نوع یک (1) 
تولید می‌کنند. جمعیت‌های سلول‌های دندریتیک هم‌چنین 
ممکن است از پیش‌سازهای دوره جنینی و به هنگام التهاب 
از مونوسیت‌ها مشتق شوند. نقش سلول‌های دندریتیک 
به عنوان میانجی‌های ایمنی ذاتی و سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن به‌ترتیب در فصل‌های چهارم و ششم تشریح خواهد 
ee‏ 


دیلر سلول‌های عرض هکننره آنتی OF‏ 

افزون بر Glad gle‏ دندریتیک. ما کروفاژها و لنفوسیت‌های 
B‏ نیز نقش مهمی در ارانه آنتی‌ژن در پاسخ‌های ایمنی 
وابسته به سلول 1 کمکی CDA‏ دارند. ماکروفاژها در 
محل عفونت. viel‏ را به لنفوسیت‌های 3 کمکی ارائه 


تطبیقی اثبات شده است. از نخستین سرنخ‌هایی که از 
مشاهدات به‌دست امد می‌توان به افرادی که نقص 
مادرزادی يا | کتسایی سیستم (no!‏ دارند و gle>‏ کاهش در 
تعداد لنفوسیت‌ها در خون محیطی و بافت‌های لنفوئید 
شده‌اند. اشاره نمود. با انجام آزمایش نو وق موس ها 
مشخص شد که ایمنی محافطتی بر ضدمیکروب‌ها با انتقال 
انتخابی ایمنی " از جانور ایمن به جانور غیرایمن فقط با 
انتقال لنفوسیت‌ها با فرآورده‌های ترشحی آن‌ها امکان‌پذیر 
است. تحریک لنفوسیت‌ها با آنتی‌ژن در محیط کشت باعث 
پروز پاسخ‌های ایمنی در شرایط آزمایشگاهی (in vitro)‏ 
ره ان و ی eee oer‏ 
فیزیولوژیک OL‏ در یک موجود زنده (IN VIVO)‏ است. پس 
از شناسایی لنفوسیت‌ها به‌عنوان میانجیان ایمنی ذاتی و 
تسطبیقی. بسسیاری از اکستشافات درباره انواع مختلف 
لنسفویت‌ها. منشا آن‌ها در مغز استخوان و تیموس و 
هم‌چنین پیامدهای ناشی از فقدان هر کدام از لنفوسیت‌ها 
به سرعت انجام گرفت. از Oly‏ همه Leal‏ مهم‌ترین (LOI‏ 
گیرنده‌های اختصاصی. بسیار متنوع و توزیع شده به‌صورت 
دودمانی است که تنها به سطح لنفوسیت‌ها پیدا می‌شود و 
در دیگر انواع سلولی. این گیرنده‌ها وجود ندارد. در طی سه 
دهه گذشته حجم گسترده‌ای از اطلاعات درباره clad}‏ 
پروتئین‌ها و کارکردهای لنفوسیت‌ها به‌دست امد. به‌طوری 
که دانسته‌های ما درباره لنفوسیت‌ها بیش ‌تر از هر نوع سلول 
تاک paler a‏ تشگ 

یکی از جالب‌ترین پرسش‌ها درباره لنفوسیت‌ها همواره 
این بوده است که چگونه گیرنده‌های اخحتصاصی آنتی‌ژن با 
وی Ge‏ که ین شحو ره Sl‏ ار هت 
رمزکننده این گیرنده‌ها در ژن رده ۳ (ژرم‌لاین) ریت 
اکن ی ay WAS‏ هه کی Sib‏ شک تعان AS‏ 
لنفوسیت‌هاء قطعاتی از DNA‏ دچار نوترکیبی می‌شود و 
بدین ترتیب ژن‌های رمزدهنده گیرنده آنتی‌ژن در bol‏ شکل 
هر کیره توت کی Ae DNA.‏ بترم رن دز 
میلیون‌ها ژن رمزکننده گیرنده آنتی‌ژن سطح لنفوسیت‌ها 
می‌گردد. در نتیجه کلون‌های مختلف لنفوسیت با 
Rhea‏ ام و esis‏ 
به‌وجود می‌آیند (بازگشت به فصل (A‏ 


1. Adoptive transfer 2. Germ line 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


هن گر Maa‏ بنابراین. شمه سلول‌های هسته‌دار به طور بالقوه 
سلول ارائه کننده آنتی‌ژن (APO)‏ برای لنفوسیت‌های T‏ 


سلول‌های رثررتی فولیلولی 

سلول‌های دندریتیک فولیکولی (FDCs)‏ زواید غشایی بلند 
دارند و در فولیکول‌های لتفاوی. گره‌های لنفی» طحال و 
بافت‌های لنفوئید مخاطی Cal‏ می‌شوند. این سلول‌ها در 
این نواحی در تماس با مجموعه تخحصص بافته‌ای از 
سلول‌های B‏ فعال‌شده به‌نام مراکز lls‏ هستند. سلول‌های 
دنسدریتیک فولیکولی از پیش‌سازهای موجود در مغز 
es Ol‏ کته سا tag‏ سل iS Seca‏ 
آنتی‌ژن‌ها را به T Ghee‏ 466 می‌کنند. ارتباطی 
ندارند. clad phe‏ دندریتیک فولیکولی مجموعه آنتی‌ژنی 
متصل به انتی‌بادی يا متصل a‏ فراورده‌های کمپلمان را به 
دام انداخته و این آنتی‌ژن‌ها را بر سطح خود برای شناسایی 
شدن به لنفوسیت‌های 3 عرضه می‌کنند. این آمر برای 
lS‏ دسته از تعموسی‌های: 9 فعال‌ شاه که دارآ 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی با میل پیوندی زیاد برای آنتی‌ژن 
هدارا میتی aS) a‏ فص OY‏ 
lates)‏ خواهیم دید) که سلول‌های FDC‏ در سازماندهی 
ساختارهای فولیکولی شرکت دارند. 


لنفوسیت‌ها 
از سین سلول‌های بدن فقط لنفوسیت‌ها, به‌عنوان 
سلول‌های بی‌نظیر ایمنی تطبیقی هستند که گیرنده‌های 
آنتی ژنی را به‌صورت دودمانی (کلونی) بروز می‌دهن که 
sly‏ هر شاخص آنتی‌ژنی متفاوت می‌باشند. هر کلون 
سلول 3و T‏ گیرنده‌هایی با احتصاصیت برای تنها یک نوع 
آنتی‌ژن را بروز می‌دهند که از گیرنده‌های polars!‏ بارز 
شده در کلون‌های ip Sed‏ متفاوت می‌باشند. بنابراین 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی al‏ لنفوسیت‌ها به‌صورت کلونی 
(دودمانی) توزیع شده‌اند. همان‌گونه که در این فصل و 
فصل‌های بعدی بیان خواهد شد. میلیون‌ها کلون لنفوسیتی 
در OL‏ وجود دارد که فرد را قادر می‌سازد تا میلیون‌ها 
آنتی‌ژن بیگانه را شناسایی کرده و به آن‌ها پاسخ دهد. 

بر طبق چندین شواهدی که طی سال‌ها پژوهش 
کرد قرش leds‏ ین aga)‏ در pole‏ گرمع pl‏ 
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سلول‌های 3 ناحیه حاشیه‌ای و Bl‏ آنتی‌بادی‌هایی را 
می‌سازند که تنوع بسیار محدود دارند. دو زیرگروه rel‏ 
سلول oT‏ لنفوسیت‌های ۲ کمکی CDAT‏ و لنفوسیت‌های 
T‏ سلول‌کش CD8*‏ می‌باشند. این سلول‌ها گیرنده آنتی‌ژنی 
به نام گیرنده آلفا بتا (GB)‏ را بارز می‌کنند. اکنون سلول‌های 
T‏ تنظیمی *124/)را در نقش زیرگروه سوم و منحصر به فرد 
سلول‌های 1 بارزکنندهگیرنده thy Wl‏ در نظر می‌گیرند که 
نقش آن‌ها مهار پاسخ‌های ایمنی است. افزون بر این 
سلول‌های NKT‏ و نیز سلول‌های 17۵ دوزیرگروه دیگر از 
ll ls‏ ۲ هی تاش که گیرنده‌های (TCR) Deg)‏ 
را با تنوع محدود بروز داده و شبیه آنتی‌بادی‌هایی می‌باشند 
که توسط سلول‌های Bl‏ ساخته می‌شوند. نقش انواع این 
سلول‌های 13 و 1 در فصل‌های بعدی Cou‏ خواهد شد. 
برای تشخیص جمعیت‌های لنفوسیتی مجزا از 
بروز پروتلین‌های غشایی مختلف. استفاده می‌ شود 
(بازگشت به جدول ۲-۲). برای نمونه بیش تر سلول‌های T‏ 
سلول‌کش پروتئین متفاوت دیگری را به نام CDB‏ بروز 
می‌دهند. از آن‌جا که این پروتئین‌ها و دیگر پروتئین‌های 
سطحی سبب شناسایی و افتراق (با علامت‌گذاری) بین 
جمعیت‌های مختلف سلولی می‌گردند اغلب به آن‌ها 
شاعص گفته می‌شود. این شاخص‌هانه تنها در تعیین 
گروه‌های مختلف لنفوسیتی نقش دارند بلکه نوع کارکرد 
سوت کفان ای رای زد لفات مین مس کل 
معمول‌ترین روش برای مشخص نمودن بروز هر شاخص 
فنوتاییی سطحی در سلول. انجام آزمایش اتصال 
آنتی‌بادی‌های احتصاصی of‏ شاخص به سلول می‌باشد. از 
این رو آنتی‌بادی‌ها Ol pew‏ ابزار تحلیلی برای محققین و 
متخصصین بالینی کاربرد دارند. هزاران آنتی‌بادی مختلف به 
نام انتی‌بادی تک‌دودمانی در دسترس می‌باشند که هر کدام 
از این آنتی‌بادی‌ها بسه مسولکولی مشخص و به‌طور 
pole!‏ متصل می‌شوند ویاباپسروب‌هایی 
we OC us fis)‏ شوت که تفر ان هی 
مناسب در سطح سلول ردیابی گردند. آنتی‌بادی‌هایی که بر 
ضد این مولکول‌های سطحی ساخته می‌شوند. برای 
ga lee‏ شتا Gays‏ کرومهامي مات تقرس شورد 


2. Probes 


1. Marginal 


تعداد کل لنفوسیت‌ها در یک فرد fox‏ سالم در حدود 
۱ عدد است. از این تعداد در حدود ۲ درصد در حون 
۴ در پوست. حدود ۰ درصد در مغز استخوان. حدود 
۵ درصد در بافت‌های لنفوئید bl.‏ مجاری گوارشی و 
ننفسی و حدود ۶۵ درصد از اعضای AS gai‏ (به‌ویژه 
گره‌های لنفاوی و طحال) وجود دارند. ابتدا ویژگی‌های oe!‏ 
سلول‌ها و سپس سازمان‌دهی آن‌ها در بافت‌های لنفوئید 


مختف توصیف کر هه 


زیرگروه لنفوسیت‌ها 

لنفوسیت‌ها زیرگروه‌های متفاوتی را از نظر کارکرد و 
فرآورده‌های پروتثنی دارند (جدول ۲-۲). در فصل یکم 
گروه‌های اصلی لنفوسیت‌ها معرفی شدند (بازگشت به 
شکل ۱-۵). از لحاظ bol‏ بازتابی از ناهمگونی یا کارکرد 
متنوعشان نمی‌باشد. نوعی از لنفوسیت‌ها به‌دلیل Line‏ 
گرفتن آن‌ها در پرندگان از کیسه فابربسیوس؛ لبتلوسیت 3 
خوانده می‌شوند. این سلول‌ها آنتی‌بادی تولید می‌کند. در 
پستانداران از لحاظ آناتومی عضوی معادل کیسه 
فابریسیوس وجود ندارد و مراحل adsl‏ بلوغ سال‌های ظ در 
مغز استخوان طی می‌شود؛ بنابراین حرف "3" از اول واژه 
Bone marrow L, Bursa‏ (مغز استخوان) گرفته تلم 
انیت : دومین نوع لنفوسیت که از سلول‌های اجرایی ایمنی 
سلولی می‌باشد. لنفوسیت 3 است که پیش‌سازهای آن از 
مغز استخوان منشأً می‌گیرند و سپس برای طی مراحل بلوغ 
به تیموس وارد می‌شوند. از آن‌جا که سلول‌ها در تیموس 
تکسامل می‌پابند» لنفوسیت "1" نسامیده می‌شوند. 
لن_فوسیت‌های 3 و T‏ هر کدام از زیرگروه‌هایی که از 
ویژگی‌های ظاهری و کارکردی متمایزی برخوردارند. 
تشکیل شد‌اند. زیرگروه‌های اصلی سلول‌های 8 
ساول‌های:  dss‏ سلول‌های ‘lL cae OB‏ 
(مارژینال) و سلول‌های ظ نوع B-l‏ می‌باشند که هر کدام از 
لحاظ اناتومی در جای خاصی از بافت‌های لنفوئید قرار 
مک کین بل بای هام Soe‏ رن وهای از 
آنتی‌بادی‌های بسیار متنوع با aig‏ دودمانی گسترده‌ای را 
نمایان می‌کنند که هم به‌عنوان گیرنده‌های آنتی‌ژنی در سطح 
و هم به‌عنوان مولکول‌های کلیدی ترشحی که فعالیت‌های 
اجرایی در ایمنی هومورال gle‏ نقش دارند. در عوض؛ 


درصد کل لنفوسیت‌ها (انسان) 
گره‌های لنفاوی طحال 


سا خصهای انتخابی 
فنوتیپ خون خون 


CD3*,‏ , هرن 
CDS‏ 


۳۵-۶۰ 


CD4~, CD3*, 
CD&* 


CD4*, CD3*, 
CbD25* 

(شسسایعتن ولی 
فنوتیپ‌های دیگر هم 
وجود دارند) 

Fe (گسیرنده‎ 6 
CD3 ‘(IgG برای‎ 


CD4, CD3*, 
متغیر‎ CDB و‎ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


OF AT گیرنده‎ 


9 اختصاصی بودن 


دوزن‌جیره ناهمسان OB‏ 
polars!‏ بودن مستنوع 
سرای مجموعه پسپتید ~ 
MHC‏ تنوع 11 

دو زنجیره ناهمسان OB‏ 
اخستصاصی بودن متنوع 
برای de gare‏ پپتید - 
MHC‏ نوع 1 

دو زن‌جیره ناهمسان OB‏ 
اختصاصی بودن نامعین 


دو زن‌جیره ناهمسان OP‏ 
اخستصاصی بودن محنلود 
برای مجموعه گلیکولیپید - 
CDI‏ 

دو زنسجیره ناهمسان 7۵ 
اخستصاصی بودن محدود 
برای آنتی‌ژن‌های پیتیدی و 
غیرپیتیدی 


w WIT لنفوسیت‌های‎ 


ot!) B سلول‎ pls 1 لنفوسیت‌های‎ 


هصسومورال) فعال‌سازی 
ماکروفاژ (ایمنی سلولی) 
تحریک التهاب 

کشتن سلول‌های آلوده به 
ویروس يا باکتری درون 


سلولی؛ رد پیوند آلوگراف 


سرکوب فعالیت دیگر 
سلول‌های T‏ (تنظیم 
پاسخ‌های ایمنی. حفظ 
تحمل به خود) 


سرکوب یا فعال‌سازی 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی 


پا تطبیقی 


کمک کردن و سلول‌کشی 


(ایمنی ذاتی) 


CD,* کمکی‎ 


لنسفوسیت‌های 1 
سلول‌کش 6 


سس لول‌های B‏ تولیدآنتی‌بادی (ایمنی آنتی‌بادی سطح اختصاصی گیرنده‌های ۳0 ؛نوع 11 


« CD19 . MHC: 
CD23 


CD27, IgM 


بودن متنوع برای همه آنواع 
مولکول‌ها 

Ig‏ سطحی» اختصاصیت 
محدود بسرای Sy‏ دسته 
محدود از مولکول‌ها 


هومورال) 


تولید آنتی‌بادی (ایمنی 
هومورال) 


فولیکولی 


B سلول‌های‎ 


حاشیه‌ای 


در اکثر موارده تسبت "0178 01247 به 0124 CD8*‏ حدود ۲ به ۱ می‌باشد. 
اختصارات: 263 ءایمونوگلوبولین 0 ؛ «MHC‏ مجموعه اصلی سازگاری بافتی 


است که معرف گروه خاصی از لنفوسیت‌ها یا مرحله تمایز 
آن‌ها می‌باشد. این مولکول‌های سطحی ساختار مشخصی 
دارند و با دسته‌ای (با گروهی) از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
شناسایی می‌شوند. بنابراین به هر مولکول سطحی با 


1. Cluster of differentiation 


استفاده قرار می‌گیرند (آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در فصل 
آنتی‌بادی‌های تسان دار در پیوست IV‏ تشریح Gaal obs‏ 


سیستم نام‌گذاری LCD‏ (حوشه ale‏ روشی یکسان 3 
مورد قبول برای نام‌گذاری مولکول‌های سطح لنفوسیت‌ها 


فصل T‏ سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی 


Generative _ Blood, ~ Peripheral 5 
lymphoid organs lymph lymphoid organs 
Mature 


Gommon B 
lymphoid lymphocyte « 
precursor lineage 


naive B lymphocytes 
Recirculation 
2 xh A. 
Bone marrow <6 cg 
2 oe 


۳ سر‎ 
ها‎ ~ Lymph 
Sa nodes 


B lymphocytes 


Mucosal and 


۲ vo بت‎ CULANEOUS 
۱ ly ag ۵ 
aon 
Naive 
T lymphocytes 


شکل ۲-۵. بلوغ لنفوسیت‌ها. لنفوسیت‌ها از سلول‌های بنیادی مغز استخوان منشاً گرفته و در اعضای لنفوتید زایاد (مغز استخوان و 
تیموس به ترتیب sly‏ سلول‌های ظ و (T‏ بالغ می‌شوند. سپس از طریق گردش خون به اعضای لنفوئید ثانویه (گره‌های لنفاوی. طحال 
و بافت‌های لتفوئید ناحیه‌ای مانند بافت‌های لنفوئید وابسته به مخاط) می‌روند. سلول‌های LT‏ بلوغ کامل. تیموس را ترک می‌کنند 
ds‏ از سلول‌های 18 نابالغ پس از ترک مغز استخوان در اعضای لنفوئید ثانویه به بلوغ کامل می‌رسند. لنفوسیت‌های مبتدی در ان 
بافت‌های لنفوئید انویه به آنتی‌ژن‌های خارجی پاسخ می‌دهند و يا از ob‏ سیستم لنفاوی دوباره به > Ob‏ خون بازگشته و به دیگر 


ee‏ ی 
lineage‏ 


Thymus T lymphocytes 


موش سلول‌های مغز استخوان یا شمار اندکی از سلول‌های 
or:‏ ی از گونه Soo‏ را دریافت کرد. همه 
eG‏ می‌شد میم دصنده سلول‌های مغز 
استخوان با سلول‌های بنیادی خون‌ساز بودند. این قبیل 


پس از ups‏ در بدن موش اشعه دیده 


آزمایش قیاق خسن eget ip‏ وت کر 


سلول‌های خونی مفید بوده است. 

همه لنفوسیت‌ها برای بالغ شدن از مراحل پیچیده 
می‌گذرند که طی آن گیرنده‌های آنتی‌ژن خود را بارز 
می‌سازند و ویژگی‌های فنوتایپی و مهارت‌های کارکردی 
لازم را کسب می‌کنند. محل‌هایی که مراحل اصلی تکامل 
لفوسیت‌ها در آن‌جا رخ می‌دهد, اعضای للفوئید زاانمیده 


می‌شود که شامل مغز استخوان و تیموس می‌باشد. مخز 
استخوان Lane‏ پیش‌سازهای همه لنفوسیت‌ها و هم‌چنین 
محل بلوغ سلول‌های B‏ و تیموس محل بلوغ سلول‌های 1 
yes‏ سا (en‏ ات تست رو تدهای گام 


اعضای لنفوئید ثانویه انتقال می‌یابند. 


ساختاری که به‌طور کامل تعریف‌شده باشد» یک شماره CD‏ 
(به‌عنوان مثال ۳02 (CD1‏ احتصاص asl,‏ است. a Sl‏ 
هدف نخست چنین طرحی. نام‌گذاری لکوسیت‌ها بود؛ اما 
شاخص‌های CD‏ بر سطح همه انواع CSL OL clad shu‏ 
می‌شوند. جدیدترین فهرست شاخص‌های دسته تمایزی 
js:CD clad salu‏ سوست» ۱۱۱ کت غرشته pple‏ 


تلامل لنفوسیت‌ها 

پس از تولد. مشابه همه سلول‌های خونی. لنفوسیت‌ها نیز 
از سلول‌های بنیادی در مغز استخوان line‏ می‌گيرند. 
منشأگرفتن لنفوسیت‌ها از پیش‌سازهای مغز استخوان ابدا 
با انجام آزمایش‌های پرتوتابی در مدل‌های موشی کیمرا؛ 
نشان داده شد. از ان‌جا که لنفوسیت‌ها و پیش‌سازهای Lad!‏ 
به پرتوتابی حساس هستند» همگی بر اثر تابش اشعه گاما با 
دوز زیاد از بين رفتند. سلول‌های مغز استخوان در موشی از 
نژاد خالص تحت تابش آشعه رادیواکتیو قرار گرفت و سپس 


ieee 


Naive 
B cells 


Secondary (peripheral) 
lymphoid organs 


۷ 
\ 
\ 
tT 


LS g 


5 


۲ 3 31۳8 ۸۲ ۹ iF 
cs پا‎ te cee al تست سا اه جر تسه سم متا نت جک‎ 


۳ of 
lymphocytes and 
initiation of adaptive 
immune responses 
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Entry of infectious 
agents and/or 
environmental 


Collection 
of antigens q 
<=: from tissues 
Vi, lymph 


| سس تست 


Antigens/ 
@ microbes 


os 


Collection دا‎ ۱ 


of antigens 
via blood + 


Effector 

T lymphocytes ae oe ee ee 

es hatte te Migration of effector [0 2 ee 
cells, and blood _ 
delivery of antibodies 


to site of infection 


از تیموس و سلول‌های 3 نابالغ از مغز استخوان Lice‏ گرفته و به 
می‌کنند. در مکان‌های آخیر. بلوغ سلول‌های 3 کامل می‌گردد. 


شکل ۲-۶. مراحل فعال‌شدن لنفوسیت. سلول‌های ۲ مبتدی 
wlacl‏ لنفوئید ثانویه شامل گره‌های لنفاوی و طحال مهاجرت 


سلول‌های B‏ و T‏ مبتدی با آنتی ژن‌ها فعال‌شده و به لنفوسیت‌های اجرایی 9 خاطره pli‏ می‌يابند. بعضی از لنفوسیت های اجرایی 9 
خاطره به جایگاه‌های عفونت در بافت‌های محیطی مهاجرت می‌کنند. آنتی‌بادی‌های مترشحه از Bole‏ اجرایی در گره‌های لنفاوی, 
طحال و معز استخوان (در شکل نشان داده نشده است) وارد گردش خون شده و به محل عفونت می‌روند. 


برخی از اين سلول‌ها به بافت‌ها مهاجرت می‌نمایند 
(شکل ۲-۶ و جدول ۲-۳). فعال شدن لنفوسیت‌ها به‌دنبال 
مراحل متوالی صورت می‌گیرد. این مراحل با ساخت 
پروتئین‌های pb toe‏ گیرنده‌های سایتوکاینی و 
سایتوکاین‌ها که برای بسیاری از تغییرات بعدی ضرورت 
ee Gad Hsia sedge JENN‏ 
می‌یابند که پیامد OF‏ افزایش اندازه کلون‌های انعتصاصی 
آنتی‌ژن می‌باشد که موسوم به گسترش کلونی " می‌باشد. در 
بعضی عفونت‌ها تعداد سلول‌های T‏ احتصاصی میکروب 
بیش از ۵۰۰۰۰ برابر و شمار سلول‌های 13 احتصاصی به 
بیش از ۵۰۰۰ برابر حالت طبیعی می‌رسد. این گسترش 


1. Navie lymphoctytes 2. Clonal expansion 


لنفوسیت 9 و 1 در فصل هشتم مورد بحث قرار می‌گیرد. 
لنفوسیت‌های 3و ALT‏ لنفوسیت‌های eles‏ را نو 


ee ata 
اساس سابقه‎ py جمعیت‌های لنقوسیتی شناسایی شره‎ 
OF برفورر با آنتی‎ 


در پاسخ‌های ایمنی تطبیقی. لنفوست‌های مبتد ی که از 
مغز استخوان يا تیموس مشاً گرفته‌اند به اعضای 
مبتدی در این اعضا با آنتی ژن‌ها فعال‌شده و پس از 
تکثیر به سلول‌های اجرایی و خاطره تمایز dish ce‏ که 


فصل ۲. سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی 


جدول ۲-۳ ویژگی‌های لنفوسیت‌های مبتدی, اجرایی و خاطره 


Stage 


Naive Activated or Memory 
effector 
Antigen Proliferation Differentiation _ 
recognition 


Helper T lymphocytes | 


i 
۱ Proliferation Differentiation 
recognition 


iG د‎ 


سلول مبتدی لنفوسیت‌های فعال‌شده يا اجرایی 


B lymphocytes 


بیش تر به گره‌های لنفوئید 


فراوانی سلول‌های پاسخ‌دهنده به 
آنتی‌ژن خاص 
قعالیت‌های اجرایی 


بیان پروتئین سطحی 


es (2۳25))زیاد زیاد‎ IL-2R 
زیاد کم متغیر‎ (CD62L) L-selectin 
تا حدودی زیاد کم زیاد‎ (CD127) IL-7R 
مولکول‌های چسبان: اینتگرین‌هاء  کم زید زیاد‎ 


CD44 


گیرنده کموکاین: CORT‏ 
ایزوفرم CD45‏ (فقط در انسان‌ها) CD45RO CD45RA‏ (0 (متغر 
یزوفرم Jenne Oe)‏ 


زیاد 


بزرگ: سیتو پلاسم بیش تر 


بیش‌تر )ییا و 16۸ و IgE‏ بیش‌تر )ها و IgA‏ و تاه 


در Ub‏ پاسخ ایمنی زیاد می‌شود 


شکل ظاهری کوچک؛ سیتوپلاسم کم بزرگ؛ سیتوپلاسم بیش‌تر؛ پلاساسل کوچک 
بیان پروتئین سطحی 
گیرنده کموکاین: CXCRS‏ 


CD27 


شکل ۰۲-۷ شکل ظاهری لنفوسیت‌ها. ۸. تصویر میکروسکوپ 
نوری لنفوسیت در گسترش (اسمیر) خون محیطی. ظ. تصویر 
میکروسکوپ الکترونی از لنفوسیت کوچک. ). تصویر 
میکروسکوپ نوری از لنفوسیت بزرگ (لنفوبلاست). D‏ تصویر 
میکروسکوپ الکترونی از لنفوسیت بزرگ (لنفوبلاست). 


پاسخ به تحریک. پیش از تکثیر یافتن. آن‌ها وارد مرحله Gy‏ 
چرشه سلولی می‌شوند. لنفوسیت‌های فعال‌شده بزرگ‌تر L)‏ 
قطری حدود ۱۰ تا ۱۲ میکرومتر) هستند. سیتوپلاسم و 
اندامی‌های بیش‌تری دارند؛ آن‌ها هم‌چنین دارای مقدار 
RNA‏ سسیتوپلاسمی بیش نری مسی‌باشند. چسنین 
لنسفوسیت‌های فعال‌شده‌ای را لنفوسیت‌های بزرگ یا 
لنفوبلاست ‏ می‌نامند (بازگشت به IV JSS‏ 

بقای لتفوسیت‌های مبتدی به دو نوع ely‏ بستگی دارد 
که یکی ایا کی هی اش ی فش ها 
سایتوکاین‌ها slew!‏ می‌گردد. جنین فرضص شده است که 
گیرنده ool‏ سلول‌های B‏ مبتدی» حتی در فقدان COS gil‏ 
پیام‌های بفا تولید می‌کند و لنفوسیت‌های T‏ مبتدی 
آنتی‌ژن‌های خودی مختلف را به‌طور ضعیف شناسایی 


1. Effector cells 
3. Lymphoblast 


2. Memory cells 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


کلونال سریع لنفوسیت‌های اختصاصی میکروب. برای 
همگام‌شدن لنفوسیت‌ها با توانایی میکروب‌ها در تکثیر 
سریع و افزايش تعداد آن‌ها لازم است. هم‌زمان با گسترش 
کلونال. لنفوسیت‌های تحریک‌شده با انتی‌ژن به سلول‌های 
اجرایی " تمایز می‌یابند. سلول‌های خاطره " با عمر طولانی 
pls‏ می‌بابند. سلول‌های خاطره مسئول پاسخ‌های سریع و 
افزایش ok‏ (یعنی پاسخ‌های تانویه) در برخوردهای بعدی 
آنستی‌ژن‌ها می‌باشند. بنابرایین» جمعیت‌های لنفوسیتی 
مختلف (مبتدی. اجرایی و خاطره) در تمام نواحی بدن 
حضور دارند و این جمعیت‌ها را می‌توان براساس معیارهای 
og 5555‏ این cals‏ اسایی مود Wa isi‏ 

جزئیات فعال‌شدن و تمایز لنفوسیت و هم‌چنین کارکرد 
هر کدام از این جمعیت‌های لنفوسیتی در فصل‌های بعدی 
این کتاب Coe‏ خواهد شد. اکنون ویژگی‌های فنوتایپی هر 
جمعیت بیان می‌گردد. 


تنفوسیت های متدی 

لنفوسیت‌های مبتدی سلول‌های 1 یا JLB‏ تمرکزیافته در 
اعضای لنفوئید محیطی و گردش خون هستند که هرگز با 
آنتی‌ژن بیگانه مواجه نشده‌اند (اصطلاح مبتدی به‌علت 
مواجه‌نشدن با آنتی‌ژن و بی‌تحریکی از دیدگاه ایمنی‌شناسی 
اشاره دارد). این سلول‌ها اگر آنتی‌ژنی را شناسایی نکنند پس 
از ۱ تا ۳ ماه از بین می‌روند. هر دو لنفوسیت مبتدی و 
خاطره که در ادامه شرح داده شده‌اند را لنفوسیت‌های در 
حال استراحت می‌نامند. زیرا آن‌ها به‌طور فعال تکثیر 
ebay Sls sles‏ مه تلا تقو نوتسا TER‏ 
مبتدی (و خاطره) را نمی‌توان از لحاظ ریخت‌شناسی 
Slew‏ از یکدیگر plete‏ کرد. هر دوی این سلول‌ها در 
گسترش (اسمیر) حونی با فلوسایتومتری (پیوست 1) 
به‌عنوان لنفوسیت‌های کوچک نامیده می‌شوند. قطر 
لنفوسیت کوچک ۸ تا ۱۰ میکرومتر است و دارای هسته‌ای 
Sy‏ با هتروکروماتین متراکم و یک حلقه نازک از 
سیتوپلاسم می‌باشد. سیتوپلاسم این سلول‌ها دارای 
میتوکندری. ریبوزوم و لیزوزوم بوده ولی فاقد اندامک‌های 
اختصاصی قابل دیدن می‌باشد (شکل ۲-۷) پیش از 
تحریک آنتی‌ژنی» لنفوسیت‌های مبتدی در حالت 
استراحت. یا در مرحله Gy‏ از جرخحه سلولی هستند. در 
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نفوست cel al cls‏ 
پس از فعال شدن لنفوسیت‌های مبتدی, آن‌ها بزرگ‌تر شده 
و تکثیر می‌پابند. در این حالت لنفوبلاست خوانده 
می‌شوند. بعضی از این سلول‌ها به لنفوسیت‌های اجرایی 
ols‏ مي‌بانند, gues‏ اجرایی: gi dine tpt‏ 
تولید کنند که آنتی‌ژن‌های بیگانه را حذف می‌نمایند. 
اش شک هاش Sh‏ انس اما لو Tatas‏ مکی 
لنفوسیت‌های 1 سلول‌کش (CTLs)‏ و پسلاساسل‌های 
ترشح‌کننده آنتی‌بادی می‌باشند. سلول‌های ۲ کمکی که 
به‌طور معمول *124) هستند. مولکول‌های سطحی نظیر 
لیگاند (CDIS4)‏ را بارز نموده و هم‌چنین سایتوکاین‌هایی 
ترشح می‌کنند که با ماکروفاژها و لنفوسیت‌های B‏ 
برهم‌کنش داده و آن‌ها را فعال می‌نمایند. سلول‌های CTL‏ 
تمایز here GEIS shh wh,‏ حاوی 
پروتئین‌هایی می‌باشند که سلول‌های آلوده به ویروس و 
سلول‌های توموری را از On‏ می‌برند. هر دو نوع سلول‌های 
۲ اجرایی 04۳ و *128) به‌طور معمول پروتئین‌های 
سطحی را بارز می‌نمایند که نشان‌دهنده فعال‌شدن آن‌ها 
می‌باشد. از جمله این پروتئین‌های سطحی می‌توان به 
5 (بخشی از گیرنده ole‏ رشد سلول T‏ یعنی 12 و 
الگوهای تغییریافته مولکول‌های چسبان (سلکتین‌ها و 
اینتگرین‌ها که در فصل سوم بیان شده‌اند) اشاره نمود. 
بخش عمده‌ای از لنفوسیت‌های 1 اجرایی تمایز یافته عمر 
کوتاهی داشته و دچار خودنوسازی نمی‌شوند. 

بسیاری از سلول‌های 8 ترشح‌کننده آنتی‌بادی از نظر 
ای تقو یواست سل ماش اند AS‏ 
سلول‌هایی با هسته واضح و سیتوپلاسم فراوان و شبکه 
اندوپلاسمی خشن و متراکم و دستگاه گلژی مشخص در 
اطراف هسته هستند. در شبکه اندپلاسمی خشن. 
آنتی‌بادی‌ها (و دیگر فرآورده‌های ترشحی و غشایی) 
ساخته می‌شوند و در دستگاه گلژی مولکول‌های آنتی‌بادی 
شکل نهایی خود را به‌دست می‌آورند و برای ترشح 
بسته‌بندی می‌گردند (شکل ۲-۸) گمان می‌رود که نیمی (با 
تعداد بیش‌تری) از mRNA‏ پلاسما سل‌ها برای رمزدهی 
پسروتلین‌های آنستی‌بادی‌ها می‌باشند. پلاسما سل‌ها در 


1. Homeotatic proliferation 


می‌کنند. اين امر موجب فراهم شدن پیام‌های بقاء بدون 
ایجاد پیام‌های قوی‌تر برای گسترش ONS‏ و تمایز به 
سلول‌های اجرایی. می‌شود. ضرورت بروز گیرنده AN‏ 
بسرای بقای مجموعه لنفوسیت‌های مبتدی در اعضای 
لنفوئید محیطی یا مطالعه موش‌ها مشخص گردید. در این 
آزمایش ژنی که گیرنده آنتیژن سطح سلول‌های B‏ یا آ را 
رمز می‌کرد. پس از بالغ شدن لنفوسیت‌ها حذف شد. 
لنفوسیت‌های مبتدی بالفی که فاقد گیرنده انتی‌ژنی در 
سطح خود بودند پس از ۲ تا ۳ هفته از بین رفتند. 

هم‌چنین آنواعی از پروتئین‌های ترشحی موسوم به 
سایتوکاین‌ها برای بقای لنفوسیت‌های مبتدی ضروری 
هستند؛ سلول‌های By T‏ مبتدی به‌طور ذاتی گیرنده‌های 
این سایتوکاین‌ها را بارز می‌کنند. در Ole‏ این سایتوکاین‌ها؛ 
اینترلوکین -۷ (IL-7)‏ موجب بقا و شاید تکثیر سلول‌های 
1 مبتدی به میزان کم می‌گردد و pole‏ فعال‌کننده سلول B‏ 
(BAFF)‏ .5« متعلق ay‏ خانواده TNF‏ (عامل نکروز 
تومور). است. نیز برای بقای سلول 1 مبتدی ضروری 
می‌باشد. 

در حالت بایدار به علت as‏ که یره یت کت 
لنفوسیت‌های مبتدی و هم‌چنین تولید آن‌ها در اعضای 
لنفوئید زایا وجود دارد. تعداد cpl‏ سلول‌ها به‌طور نسبی 
ثابت SL‏ می‌ماند. هرگونه کاهش لنفوسیت‌ها منجر به 
تکثیر جبرانی انواع باقی‌مانده در اعضای زایا و افزایش 
برون‌ده از اپن اعضا می‌گردد. la‏ نشان دادن توانایی 
جمعیت لنفوسیتی در «پرنمودن» فضای موجود می‌تواند به 
پدیده تکثبر هومئوستازی " اشاره نمود. اگر لنفوسیت‌های 
مبتدی به میزبانی که به‌علت نقص ارئی يا پرتودهی دارای 
کمبود للفوسیت است (لنفوپنیک گفته می‌شود)». منتقل 
گردند. شروع به تکثیر نموده و شمار آن‌ها به حدی زیاد 
می‌شود که نزدیک به تعداد لنفوسیت‌های موجود در جاندار 
طبیعی خواهد رسید. این فرآیند در زمینه‌های بالینی انتقال 
سلول‌های Gly‏ خون برای درمان برخی بدخیمی‌های 
خاص و بیماری‌های ژنتیکی رخ می‌دهد. به نظر می‌رسد 
تکثیر هومئوستازی ناشی از پیام‌هایی el‏ ابرم پیام‌ها 
شامل شناسایی ضعیف برخی از آنتی‌ژن‌های خحودی و 
هم‌چنین سایتوکاین‌ها به‌ویژه 11-7 می‌باشد. 


همین فصل بیان می‌شود). در انسان. اکثر سلول‌های T‏ 
مسبتدی ایزوفروم ۲۰۰ کیلودالتونی از نوعی مولکول 
سطحی a‏ نام CD45‏ را بارز می‌کنند که این مولکول دارای 
قطعه‌ای است که از اگزونی به نام A‏ رمزدهی می‌شود. این 
ایزوفرم CD45‏ را می‌توان با آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
قطعه A‏ شناسایی کرد بنابراین آن را CD4SRA‏ (برای 
(مسحدود US gy‏ بسه CA‏ می‌نامند. در «plas‏ بیش ‌تر 
ان فوسیت‌های 1 فعال‌شده و خاطره ایزوفرم ۱۸۰ 
کیلودالتونی 5 را بارز می‌کنند که فاقد قطعه رمز شده از 
اگزون A‏ می‌باشد. این ایزوفرم CD45‏ را CD45RO‏ 
هی تام دیاین tie‏ زو pads‏ سا Tipe‏ 
مبتدی از خاطره کامل نیست. زیرا تبدیل جمعیت‌های 
۸ به CD4SRO*‏ به یکدیگر اثبات شده است. 

به نظر می‌آید سلول‌های T‏ خاطره از جنبه‌های مختلف 
ناهمگون (هتروژن) می‌باشند. زیرگروه‌های مختلفی از آن‌ها 
وجود دارد که محل استقرار و ویژگی‌هایشان با یکدیگر 
متفاوت است. جزئیات بیش‌تر درباره سلول‌های ۲ و B‏ 
خاطره به ترتیب در فصل‌های نهم و دوازدهم تشریح 
خواهد شد. 

ویژگی‌های متمایزکننده لنفوسیت‌های مبتدی, اجرایی 
و خاطره بازتابی از برنامه‌های متفاوت بروز ژن است که با 
عوامل رونویسی و هم‌چنین تغییرات ثابت اپی‌ژنتیک شامل 
متیله‌شدن DNA‏ و تغییر وضعیت کروماتین تنظیم 
می‌گردد. در حال حاضر درک ما از این عوامل مولکولی 
تعیین‌کننده فنوتایپ لنفوسیت بالغ ناقص و در مراحل 
ابتدایی است. به‌عنوان مثال. عامل رونویسی به نام عامل 
دوم شبه کروپل * oly (KLF-2)‏ حفظ فنوتایپ سلول T‏ 
مبتدی ضروری است. هم‌چنین فنوتایپ انواع مختلف 
سلول‌های T‏ اجرایی *04) از لحاظ نوع فعالیت به نام 
سلول‌های Ty? Ty]‏ و 17یر؟ سه‌ترتیب به هوامل 
رونویسی ۰1-066 GATA-3‏ و RORyT‏ و هم‌چنین به 
تغییرات اپی‌ژنتیک در جایگاه‌های ژن سایتوکاین‌ها مربوط 
می‌شود (بازگشت به فصل ۱۰). 

برای حفظ فنوتایپ سلول‌های T‏ و B‏ خاطره دیگر 
عوامل رونویسی نیز لازم است. شناخت ما از gla parle‏ 


1. Krupple-lije factor 2 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Rough endoplasmic 
reticulum 


J se‏ ۰۲-۸ شکل ظاهری پسلاسما سل‌ها. ۸. تصویر 
مییکروسکوپ نوری Lows‏ سل در بافت. nyo .B‏ 
میکروسکوپ الکترونی از پلاسما سل. 


اعضای لنفوئید و کانون‌های ایجاد پاسخ‌های ایمنی تکامل 
می‌یابند و سپس اغلب به مغز استخوان مهاجرت می‌کند. 
برخی از bol‏ برای مدت طولانی پس از ایجاد پاسخ ایمنی 
و حتی پس از حذف آنتی‌ژن زنده می‌مانند. سلول‌های 
ترشح‌کننده آنتی‌بادی به نام پلذسمایلاست به‌ندرت در گردش 
خون CHL:‏ می‌شوند و احتمال دارد پسیش‌سازهای 
پلاسماسل‌های با عمر طولانی در بافت‌ها باشند. 


لفوسبت های خاطره 

سلول‌های خاطره ممکن است سال‌ها پس از حذف آنتی‌ژن 
بقا یافته و به‌صورت فعال اما خاموش یا در حالت تکثیر 
آهسته بدون نیاز به تحریک آنتی‌ژنی وجود داشته باشند. 
سلول‌های خاطره با توجه به پروتلین‌های سطحی‌شان از 
لنفوسیت‌های مبتدی و اجرایی نازه فعال‌شده قابل افتراق 
هستند. با وجود این هنوز به‌طور قطعی مشخص نیست چه 
پروتلین‌هایی شاخص‌های اصلی لنفوسیت‌های خاطره 
هستند (بازگشت به جدول ۲-۳). سلول‌های T‏ خحاطره 
مانند سلول‌های 1 مبتدی و Dey‏ سلول‌های ۲ اجرایی 
مفادیر زیادی از گیرنده‌های IL-7 (CD127)‏ را بارز 
می‌سازند. هم‌چنین سلول‌های T‏ خاطره مولکول‌های 
سطحی را بارز می‌کنند که مهاجرت آن‌ها را به جایگاه 
عفونت در هر مکانیی از بدن تسهیل می‌نماید (در ادامه 


فصل ۲. سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی 


و فعال OLS‏ لنفوسیت در پاسخ‌های ایسنی تطبیقی. 
لنفوسیت‌ها و سلول‌های عرضه کننده انتی‌ژن در بافت‌ها و 
عيام رتیل رضم که همان UGS giles Vw‏ و 
تمرکز آنتی‌ژن‌های خارجی است. مستقر و متمرکز شده‌اند. 
در فصل سوم خواهید خواند که این تمرکز ثابت و دائمی 
نیست. بلکه بسیاری از لنفوسیت‌ها به‌طور مداوم در خون و 
بت ها سا ی و ان 

بافت‌های لنفوئید در ه رگروه اعضای زایا یا اعضای 
Au ya‏ اولیه یا مرکزی اعضای لنفوئید زایا مکان‌هایی 
هستند کسه در آن‌جا لنفوسیت‌ها برای نخستین‌بار 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی را در سطح خود بارز می‌سازند و 
بسلوغ رسخت‌شناختی و کارکردی خود را به‌دست 
می‌آورند. اعضای ti gtd‏ محیطی. محل آغاز پاسخ 
لنفوسیت‌ها به آنتی ژن‌های بیگانه و تمایز آن‌ها می‌باشند 
(بازگشت به شکل ۲-۵). اعضای لنفوئید زایا در پستانداران 
بالغ عبارتند از مغز استخوان و تیموس که به ترتیب 
alent‏ سای هام قوش etl Tela‏ 
لنفوسیت‌های 13 پس از طی برخی از مراحل بلوغ در مغز 
استخوان وارد گردش خون شده و برای رسیدن به بلوغ 
pls‏ در اعضای لنفوئید محیطی شامل طحال و گره‌های 
لنفاوی مستقر می‌گردند. لتفوسیت‌های 1 به‌طور کامل در 
تیموس JL‏ می‌شوند و از طریق گردش خون وارد اعضای 
لنفوئید محیطی و بافت‌ها شده و در آن‌جا مستقر می‌گردند. 
Gal‏ فا کتورهای رشد و دیگر پیام‌های مولکولی برای بلوغ 
لنفوسیت‌ها و ارائه انتی‌ژن‌های خحودی cle‏ شناسایی و 
انتخاب لنفوسیت‌های در حال بلوغ. دو فعالیت مهم اعضای 
زایا می‌باشد (بازگشت به فصل (A‏ اعضای لنفوئید محیطی 
شامل گره‌های لنفاوی. طحال. سیستم ایمنی وابسته به 
پوست (جلد) و سیستم ایمنی مخاطی می‌باشند. افزون بر 
این توده‌های لنفوسیتی با حدود نامشخص در بافت‌های 
همبند و به‌طور تقریبی همه اعضای بدن وجود دارند. همه 
اعضای لنفوئید محیطی اعمال مشترکی انجام می‌دهند. از 
آن جمله دریافت آنتی‌ژن‌ها و پاسخ‌دهی لنفوسیت‌های 
مبتدی به نقطه‌ای مشخص است که موجب اغاز ایجاد 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی و تفکیک لنفوسیت‌های 5B‏ 1 
می‌گردد. فقط در شرایط خاص که نیاز به برهم‌کنش این دو 
نوع لنفوسیت است. تفکیکی صورت نمی‌پذیرد. 


مولکولی بارز شده در جهت تعیین فنوتیپ لنفوسیت‌ها 
ناقص و رو به رشد می‌باشد. 


سلول‌های لنفوئید ذاتی 
سلول‌های لنفوئید ذاتی fold (ILCs)‏ چندین زیرگروه 
از سلول‌های مشتق از مغز استخوان می‌باشن د که مرت 
با سلول‌های لنفوئید ory‏ و از لحاظ ریسخت‌شناسی و 
کارهای ale!‏ بیش‌تر سلول‌های 1 می‌باشند اما 
گیرنده‌های آنتی ژنی سلول 7 را ندارند. از کارکردهای 
اساسی سلول‌های 1167 ایجاد پاسخ اولیه در برابر عوامل 
بیماری‌زای عفونی. شناسایی clad ple‏ دچار استرس شده 
و آسیب‌دیده میزبان و کمک به از بین بردن این سلول‌ها و 
در نهایت جهت دادن به ماهیت پاسخ ایمنی تطبیقی است 
که در پی این پاسخ‌ها ایجاد می‌شود. 

نخستین و بهترین سلول‌های لنفونید ذاتی شناخته 
شده سلول‌های کشنده ذاتی (NK)‏ می‌باشند که سایتوکاین 
IFN-y‏ را ترشح کرده و سلول‌های الوده و پا اسیب‌دیده را 
از oe‏ می‌برند. هم‌چنان‌که گفته شد سلول‌های (NK‏ ۱۳۲۷7 
ترشح می‌کنند و یک سایتوکاین می‌باشد که هم‌چنین از 
سلول‌های Ty7‏ (زی رگروهی از سلول‌های T‏ کمکی 
اجرایی) نیز ترشح می‌شود. ما در فصل چهار با جزئیات 
بیش تر به توصیف سلول‌های NK‏ می‌پردازيم. 

در زیرگروه‌های سلول‌های لنفونید ذاتسی 
سایتوکاین‌هایی را ترشح می‌کنند که از زیرگروه‌های خاصی 
از سلول‌های T‏ کمکی *1«4) ساخته می‌شوند و عبارتند 
Is‏ ال gles, 122 E17‏ انس 
سایتوکاین‌ها در fed‏ ۱۰ و gle‏ که کارکردهای 
سلول‌های T‏ *24) شرح داده شود. بیش‌تر توصیف 
می‌شود. سلول‌های اقا کننده بافت لنفوئید زیرگروهی از 
تفت وهای شش ee gece pel Sante‏ ها 
لنفوتوکسین و TNF‏ را ساخته و بسرای شکل‌گیری و 
سازماندهی بافت‌های لنفوئیدی انویه ضروری می‌باشد. 
بعدها در همین فصل بیش‌تر به آن‌ها می‌پردازيم. 


آناتومی و فعالیت‌های بافت‌های 
sa gi‏ 


برای بهینه‌سازی برهم‌کنش‌های سلولی در مراحل شناسایی 


می‌شنود) سلول vile‏ تهون‌ساز Bb‏ شاخضی های. سطخی 
سلول‌های تمایز یافته خونی می‌باشد. اما دو نوع پروتتین با 
نام‌های CD34‏ و 16۶ در سطح خود بروز می‌دهد 
ها Si Peal ees‏ دو هل Ghd ice‏ 
میکروسکوپی نگهداری می‌شوند. در اين نقاط سلول‌های 
استرومال غیرخون‌ساز پیام‌های وابسته به pled‏ نزدیک و 
عوامل محلول لازم برای تقسیم خودسازی AHSC‏ را 
تأمین می‌کنند. 

سلول‌های بنیادی خون‌ساز به دو نوع سلول چندتوانه 
پیش‌ساز تبدیل می‌شوند. یکی از آن‌ها سلول‌های لنفوئید و 
برخی از سلول‌های میلوئید را می‌سازد. و نوع دوم دیگر 
سلول‌های رده میلوئید. گلبول‌های قرمز (اریتروسیت) و 
fe Mle eS‏ خر متفرگ eh‏ ی شرا 
پیش‌سازهای متعهد سلول eT‏ سلول 33 و یا رده سلول‌های 
لنفوئید ذاتی و هم‌چنین برخی از سلول‌های رده میلوئید را 
می‌سازد. 

پیش clash‏ مشسترک میلوئید - مگاکاریوسیت - 
اریتروئید. پیش‌سازهای متعهد یکی از رده‌های ارتیروئید» 
مگاکاریوسیت. گرانولوسیت و مونوسیت تبدیل شده و در 
نهایت به ترتیب به کلبول‌های قرمزء پلاکت‌هاء 
گرانولوسیت‌ها (نوتروفیل‌هاء ائوزینوفیل‌ها و بازوفیل‌ها) و 
مونوسیت‌های بالغ تکامل sab ps‏ اکثر سلول‌های 
دندریتیک از رده مونوسیتی تکامل می‌یابند. 

سایتوکاین‌ها. تکثیر و بلوغ gd ple‏ پیش‌ساز در 
مغز استخوان را تسحریک می‌کنند (بازگشت به شکل 
وان وا بسانت als‏ ور تم یکی تن و 
تکامل انواع کلونی‌های لکوسیت‌ها یا گلبول‌های قرمز از 
سلول‌های sale‏ به بسیاری از این سایتوکاین‌ها. عوامل 
محرک کسلونی می‌گویند. سایتوکاین‌های کارآمد در 
خون‌سازی از سلول‌های استرومال و ماکروفاژهای مغز 
استخوان ترشح می‌شوند. بنابراین در مغز استخوان محیطی 
مسوضعی مساعدی برای خون‌سازی فراهم می‌گردد. 
هسم‌چنین تسرشح این سایتوکاین‌ها از لنفوسیت‌های T‏ 
ریک شام با اس ززيشا کرو تهای تیک tana‏ 


1. Bone marrow 2. Hematopoiesis 
3. Hematopoietic stem cell 


4. Pluripotent 
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معز استخوان ! 
مغز استخوان در افراد بالغ محل تولید اکثر سلول‌های 
خونی بالغ شامل گلبول‌های قرمز, گرانولوسیت‌ها و 
مونوسیت‌ها و هم‌چنین محل وفایع اولیه روند بلوغ 
لنفووسیت‌های B‏ می‌باشد. در طی زندگی جنینی. تولید 
همه سلول‌های خونی. به نام خون‌سازی " (شکل ۰۲-۹ 
ابتدا از جزایر خونی کیسه زرده و بافت مزانشیمی اطراف 
آئورت آغاز شده و سپس Ge‏ ماه‌های سوم و چهارم بارداری 
در کبد صورت می‌گیرد. به‌تدریج این فرایند دوباره به مغز 
استخوان واگذار می‌شود. در هنگام تولد. خون‌سازی به‌طور 
عمده در استخوان‌های اسکلتی به‌ویژه مغز استخوان‌های 
پهن رخ می‌دهد. بنایراین در سن بلوغ» خون‌سازی بیش‌تر در 
استخوان flee‏ مهره‌ها. استخوان‌های ایلیاک و دنده‌ها 
انجام می‌گیرد. مغز قرمز استخوان که در اين استخوان‌ها 
CHL‏ می‌شود. داربستی اسفنجی شکل است که در لابه‌لای 
بافت استخوانی طویل قرار دارد. فضای داریست با شبکه 
متراکم سینوس‌های رگی که آستری از سلول‌های اندوتلیال 
داشته و a;‏ غشای asl,‏ منقطع اتصال دارند پر شده است. در 
حارج از سینوس‌های رگی گروهی از پیش‌سازهای 
سلول‌های خونی در مراحل مختلف رشد به همراه 
سلول‌های چربی بالغ قرار دارند. سلول‌های پیش‌ساز خونی 
بالغ می‌شوند و از طریق غشای ob‏ سینوس‌های رگی و از 
ox‏ سلول‌های اندوتلیال خارج می‌شوند و به گردش خون 
می‌پیوندند. هنگامی که مغز استخوان آسیب می‌بیند و با 
نیاز به تولید سلول‌های خونی زیاد می‌شود. کبد و طحال در 
نقش مکان‌هایی برای خون‌سازی خارج از مغز استخوان 
وارد عمل می‌شوند. 

Lene‏ همه سلول‌های خونی. سلول بنیادی خحون‌ساز؟ 
(HSC)‏ است که در مغز استخوان به گلبول قرمن 
گرانولوسیت. مونوسیت. سلول دندریتیک» ES‏ 
لنفوسیت‌های ]و T‏ و سلول NK‏ تبدیل می‌گردد (بازگشت 
به شکل .)۲-٩‏ این سلول چندتوانه " است. بدین معنی که 
قابلیت ایجاد همه انواع سلول‌های JL‏ خون را دارد. 
هم‌چنین سلول بنیادی خون‌ساز. خودنوساز است زیرا پس 
از هر تقسیم حداقل یکی از سلول‌های دختری ویژگی‌های 
هر سلول بنیادی را حفظ می‌کند و دیگری به رده خاص 
سلولی تمایز می‌یابد gil)‏ حالت تقسیم ناقرینه نامیده 
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شکل ۲-۹. خون‌سازی. تکامل رده‌های مختلف سلول‌های خونی در cpl‏ «درخت خون‌سازی» به تصویر کشیده شده است. هم‌چنین 
سایتوکاین‌های اصلی که ole‏ بلوغ gel‏ رده‌ها هستند در جدول ۲-۴ نمایش داده شده‌اند. تکامل لنفوسیت‌ها با ایجاد پیش‌ساز 
مشترک لنفوئیدی در ادامه این فصل و در شکل ۸-۲ تشریح شده است. بیش‌تر سلول‌های دندریتیک نیز از همان پیش‌ساز مشترک 
میلوئید که مونوسیت‌ها را می‌سازد (نشان داده نشده است). مشتق می‌شوند. ماست‌سل‌ها. سلول‌های NK‏ و دیگر سلول‌های لنفوئید 
ذاتی (نشان داده نشده است) نیز از پیش‌تازهای متعهد مغز استخوان Ue‏ می‌گیرند. 


Lineage-independent growth factor receptors _ 


Late precursors 
and mature forms 


Lineage-specific growth factor receptors (e.g., erythropoietin receptor) 


سایتوکاین با میکروب. سازوکارهای نوسازی tery SI‏ را . ویژگی‌های سایتوکاین‌های اصلی کارآمد در عون‌سازی در 
نکر ای جایگزینی لکوسیت‌های مسصرف‌شده در طی حدول ۲-۴ نشان داده شده است. 


اهد اف سلولی عمده 
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جدول ۲-۴ سایتوکاین‌های خون‌ساز 
وزن مولکولی 


سلول‌های استرومال jie‏ سلول‌های بنیادی خون‌ساز 


پیش تازهای نسابالغ 
لنفوئیدی 
پیش تازهای BLE‏ 


فیبروبلاست‌ها و سلول‌های 
استرومال مغز استخوان 


استخوان 
اینترلوکین ۷ (7-,11) 


(IL-3) ۳ اینترلوکین‎ 


عسامل محرک کلونی ‏ ۱۸-۲۲۲۲ سلول‌های 1 ماکروفاژها. پیش تازهای نابالغ و متعهد گسرانسولوسیت‌ها و 
گرانولوسیتی - مونوسیتی سسلول‌های اندوتلیال و میلوئیدی. مکروفاژهای مونوسیت‌هاء فعال‌سازی 
(GM-CSF)‏ فیبروبلاست‌ها بالغ ماکروفاژ 
عسامل مسحرک کلونی دو زنجیره ۷۰-۹۰1 با ماکروفاژهاه سلول‌های . پیش تازهای متعهد مونوسیت‌ها 
مونوسیتی (M-CSF)‏ زیرواحدهای ¥-KD‏ اندوتلیال. سلول‌های مغز 
استخوان و فیبرویلاست‌ها 
عامل محرک کلونی ۱۹۲۲ ماکروفاژهاه فیبروبلاست‌ها پیش تازهای مستعهد گرانولوسیت‌ها 
گرانولوسیتی (G-CSF)‏ و سلول‌های اندوتلیال گرانولوسیتی 
لیگاند 3.kD Fit-3‏ سلول‌های زمینه‌ای مغز سلول‌های بنیادی مغز سسلول‌های دندریتیک 
استخوان استخوان» پیش‌تازهای کلاسیک و پللاسماسیتوئید 


سلول‌های دندریتیک و و سلول‌های B‏ 
سلول 13 


teaser Ole eae eee eee 
می‌باشد و در ناحیه مرکزی که‎ T مترا کمی از لنفوسیت‌های‎ 
در رنگ‌آمیزی روشن‌تر دیده می‌شود. لنفوسیت‌ها به‌طور‎ 
پرا کنده قرار گرفته‌اند. ما کروفاژهای مشتق از مغز استخوان و‎ 
سلول‌های دندریتیک به‌طور تقریبی همگی در بخش‎ 
می‌شوند. هم‌چنین سلول‌های‎ BL مرکزی تسیموس‎ 
اپی تلیال که سیتوپلاسم فراوان و منشاً غیرلتفاوی دارند» از‎ 
اف سس تاو ی‎ iia is glad ار‎ 
که در مراحل اولیه برای ایجاد سلول 1 لازم ان‎ 
سلول‌های اپسی‌تلیال قشری تیموس تولید می‌گردد.‎ 
زیرگروه‌های جدایی از این سلول‌های اپی‌تلیال به نام‎ 
سلول‌های اپی‌تلیال مرکزی تیموس (بیش ‌تر به اختصار‎ 
گفته می‌شوند) فقط در ناحیه مرکزی تیموس یافت‎ TMEC 
می‌شوند. این سلول‌ها نقش ویژه‌ای در ارائه آنتی‌ژن‌های‎ 
حذف‎ heb خودی به سلول‌های 1 در حال رشد دارند و‎ 


1. Cortex 2. Medullary 


تکامل یافته آن‌ها در مغز استخوان تعدادی بلاسماسل 
ترشح‌کننده آنتی‌بادی نیز موجود می‌باشد. این سلول‌هاه 
لنفوسیت‌های B‏ هستند که در اعضای لنفوئید پس از مواجه 
با آنتیژن به پلاسماسل تبدیل شده و به مغز استخوان 
مهاجرت می‌کنند. پلاسماسل‌ها در محل اخیر ممکن است 
برای سال‌ها زنده Sb‏ بمانند و به‌طور پیوسته آنتی‌بادی 
تولیدکننده مغز استخوان هم‌چنین دارای سلول‌های B‏ 
فولیکولی می‌باشد که پیوسته در گردش باشند و ممکن 
است به میکروب‌های خونی پاسخ دهند. افزون بر ایین 
برخی از لنفوسیت‌های T‏ خاطره با عمر طولائی نیز به مغز 
استخوان مهاجرت نموده و در آن‌جا مستقر شوند. 
نیموس 

تیموس محل fox‏ شدن لنفوسیت‌های ۲ است. این عضو 
دو لوب دارد که در قسمت قدامی قفسه سینه جای دارند. 


هر لوب تیموس با تیغه‌های فیبری به چندین لوبول تقسیم 
می‌شود و هر لوبول نیز دارای بخش قشری " و مرکزی" 
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شکل ۲-۱۰. شکل ظاهری تیموس. A‏ تصویر میکروسکوپ نوری با بزرگ‌نمایی کم از یک لوب تیموس که در OT‏ بخش قشری 
( کورتکس) و مرکزی (مدولا) نشان داده شده است. قشر خارجی با رنگ آبی تیره و مدولای درون با رنگ آبی روشن مشخص 
می‌باشند. ۶. تصویر میکروسکوپ نوری با بزرگ‌نمایی زیاد از مدولای تیموس. سلول‌های کوجک متعدد با رنگ آبی همان 
سلول‌های در حال تکامل هستند که تیموسیت نامیده می‌شوند و ساختار صورتی بزرگ‌تر جسم هاسال است که مشخصه منحصر به 
فرد مدولای تیموس می‌باشد, اما کارکرد آن به‌طور کامل مشخص نشده است. ). نمای شماتیک از تیموس که بخشی از یک لوب را 
که با تیغه‌های فیبری به لوبول‌های متعددی تقسیم شده است. نشان می‌دهد. 


آن‌ها می‌شوند. اين نوعی سازوکارها ford‏ سیستم ایمنی . هم فشرده سلول‌های مرده باشند. در تیموس رگ‌های خونی 
نسبت به خود است که جزئیات آن در فصل پانزدهم مورد زیادی وجود دارد و هم‌چنین دارای رگ‌های لنفاوی وابران 
بحث قرار می‌گیرد در بخش مرکزی تیموس ساختارهای برای تخلیه به گره‌های لنفاوی قفسه‌سینه است. تیموس در 
ویژه‌ای به نام اجسام هاسال وجود دارد که از حلقه‌های به دوران جنینی طی تکامل قفسه‌سینه و گردن. از به درون 
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شکل ۲-۱۱. سیستم لنفاوی. در این شکل, رگ‌های لنفاوی 
اصلی که به بزرگ سیاهرگ زیرین (و بزرگ سیاهرگ زبرین که 
در شکل نشان داده نشده است) می‌پیوندند و مجموعه گره‌های 
لنفاوی نشان داده شده است. آنتی‌ژن‌ها در جایگاه عفونت به 
دام افتاده و به گره‌های لنفی موضعی انتقال داده می‌شوند و 
پاسخ ایمنی در آن‌جا آغاز می‌گردد. 


مویرگ‌های لنفاوی انتهایی به مایم میان‌بافتی اجازه ورود به 
درون رگ می‌دهند. از طرفی دیگر پوشش چندلایه 
سلول‌های اندوتلیال و هم‌چنین دریچه‌های یک‌سویه در 
درون فضای رگ مانع جریان رو به عقب مایع می‌گردد. به 
این مایع جذب‌شده لنف " می‌گویند که در رگ‌های لنفاوی به 
جریان می‌افتد. در اثر انقباض سلول‌های عضلات صاف 
پیرامون رگ و فشار ناشی از حرکت بافت‌های عضلانی - 
اسکلتی. لنف به درون رگ‌های لنفاوی بزرگ‌تر می‌ریزد. 


2. Nude mouse 
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کشیده شدن اکتودرم در شکاف‌های حلقی ایجاد می‌شود. 
رال ای دا وی گس کز رها ماو she‏ سا ها تسش 
از مغز استخوان مشتق می‌شود. 

افراد مبتلا به سندرم دی‌جرج " به‌علت جهش در ژنی 
که برای LS‏ تیموس ضروری است. دچار کمبود 
One err yO eer irr coeers‏ | 
(برهنه» ۲ که به‌طور گسترده‌ای در تحقیقات Kah hg pout‏ 
ها دز ee ome‏ ورن ها ی بش از از 
رونویسی از DNA‏ باعث اختلال در pls‏ و شکل‌گیری 
انواع pole‏ از سلول‌های اپی‌تلیال می‌شود که برای تکامل 
طبیعی تیموس و فولیکول‌های ope‏ ضروری هستند؛ 
Bis oT ites oles‏ 

لنفوسیت‌های تیموس را تیموسیت " می‌نامند. این 
و لها Cele ase gl‏ 1 یهگا دوه تفا شاب 
بلوغ قرار دارند. بیش‌تر سلول‌های نابالغ به تیموس وارد 
شده و در ناحیه قشری (کورتکس) بلوغ خود را آغاز 
ی گنل Week‏ تیمو میت ها بالق ی yd‏ تایه سم 
ناحیه مرکزی (مدولا) مهاجرت می‌کنند. بنابراین قسمت 
مرکزی تیموس بیش‌تر حاوی لنفوسیت‌های T‏ بالغ است. 
be‏ لنفوسیت‌های ALT‏ می‌توانند تیموس را ترک و وارد 
جریان خون يا بافت‌های لنفوئید محیطی گردند. جزئیات 
روند بلوغ تیموسیت‌ها در فصل هشتم Oly‏ خواهد شد. 


سیستم لنفاوی 

سیستم لنفاوی از رگ‌های ویژه تشکیل شده است. این 
رگ‌ها مایع بافتی را به گره‌های لنفاوی و از آن‌جابه حون 
انتقال می‌دهند. این عمل Gly‏ هومئوستاز مایم بافتی و 
بروز پاسخ‌های ایمنی ضروری است (شکل ۲-۱۱). ak‏ 
میان‌بافتی به‌طور پیوسته در همه بافت‌ها ایجاد می‌گردد. 
آسیب بافتی یا بروز عفونت. به‌شدت سبب افزایش میزان 
موضعی این مایع می‌گردد. پوست. پوشش‌های دیگر بدن و 
اعضای پارانشیمی» مویرگ‌های لنفاوی فراوانی دارند که 
مایع میان‌بافتی تراوش abl‏ از پلاسما را جذب می‌کنند. 
مویرگ‌های لنفاوی کانال‌های رگی با انتهای بسته هستند که 
با سلول‌های پوششی چندلایه از درون پوشیده شده‌اند. این 
مویرگ‌ها BU‏ اتصالات محکم بین سلول‌های غشای daly‏ 
alin‏ ان‌جه که در رگ‌های خونی دیده می‌شود. می‌باشند. 


فصل ۲. سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی 


گره‌های لنفاوی" 

گره‌های لتفاوی. اعضای لنفوئید ثانویه دارای کپسول و 
رگ هستند. از لحاظ آناتومی این گره‌ها ویدگی‌هایی 
دارند که آن‌ها را برای آغاز پاسخ‌های ایمنی تطبیقی در 
ply‏ آنتی ژن‌هایی که از oly‏ نف از بافت‌ها وارد گره 
شده‌اند. مناسب می‌سازد (شکل ۲-۱۲). گره‌های لنفاوی 
در امتداد مجاری لتفاوی در سراسر بدن قرار گرفته‌اند و به 
آنتی‌ژن‌هایی که از طریق سطوح پوشش وارد شده‌اند و یا در 
مایم بینابینی در اکثر بافت‌ها وجود دارند. دسترسی دارند. 
هرگره لنفاوی با یک کپسول فیبری احاطه می‌گردد. در زیر 
کپسول سیستم سینوسی وجود دارد. در درون سینوس 
سلول‌های رتیکولی قرار دارند که با پل‌هایی از رشته‌های 
کلاژن و دیگر پروتئین‌های زمینه‌ای خارج سلولی با RIK‏ 
در ارتباط هستند. این سیستم سینوشی از لنفضه ما کروفاژهاء 
سلول‌های دندریتیک و Soo‏ انواع سلول‌ها اشباع شده 
است. لسف از oly‏ رگ‌های لنفاوی اوران وارد سیئوس 
زب کیسونی (حاشیه‌ای CO‏ می‌شود و از آن‌جا به طرف 
سینوس مرکزی حرکت می‌کند و سپس گره لنفاوی را از 
طریق رگ لنفاوی وابران ترک می‌کند. درست در زیر 
ین تم کی eye‏ وی کته ی از 
یی اسر خر اس | یه ی ایا اد 
نام ؟ قرار دارنل. Soe‏ از و لیکو ل‌هان ول 
HS)‏ را در بخش مرکزی خود دارند. که با رنگ‌آمیزی‌های 
معمولی بافت‌شناسی کم‌رنگ‌تر به نظر می‌آیند. هر مرکز زایا 
یک هر موه وه که je Bai‏ 
تکثیر به نام سنتروبلاست و نیز یک ناحیه روشن از 
سلول‌هایی که سنتروسیت نامیده می‌شوند تشکیل شده 
است که در آن تکثیر متوقف شده و برای بقا و تمایز بیش‌تر 
در حال گزینش می‌باشد. چگونگی واکنش مرکز Lb‏ در 
هنگام پاسخ‌های ایمنی هومورال در فصل ۰۱۲ بحث 
می‌شوند. به فولیکول‌های بدون مراکز زایا فولیکول‌های 


1. Afferent 
3. Thoracic duct 


2. Efferent 

4. Superior vena cava 
5. Secondary follicles 

6. Subcapsular (marginal) sinus 


7. Cortex 8. Germinal centers 
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رگ‌های لنفاوی که لنف را به گره‌های لنفاوی می‌برند. 
رگ‌های لنفاوی abs!‏ و رگ‌هایی که لنف را از گره‌های 
لنفاوی خارج می‌کنند. وابران " نام دارند. از آن‌جا که گره‌های 
لنفاوی به‌صورت پشت سر هم در مسیر رگ‌های لنفاوی 
قرار گرفته‌اند. رگی که sly‏ یک گره وابران تلقی می‌شود. 
احتمال دارد برای گره دیگری آوران باشد. رگ‌های وابران 
سرانجام به یک رگ cH‏ بزرگ با نام مجرای سینه‌ای" 
می‌ریزند. لنفی که وارد مجرای صدری می‌شود. در نهایت 
به بزرگ سیاهرگ زیرین " می‌ریزد. سپس لنف قسمت 
راست GIL‏ تنه. بازوی راست و سمت راست سر به 
مجرای لنفاوی راست و از آن‌جا به بزرگ سیاهرگ زیرین 
می‌ریزد. روزانه حدود ۲ لیتر لنف به‌طور طبیعی به گردش 
خون باز می‌گردد و احتلال سیستم لنفاوی به‌سرعت باعث 
تورم بافتی می‌شود. 

سیستم Gold‏ عمل جمع‌آوری آنتی‌ژن‌های میکروبی 
از محل‌های ورود و تحویل آن‌ها به گره‌های لنفاوی. جایی 
که سبب تحریک و ایجاد پاسخ‌های ایمنی تطبیقی می‌گردد. 
را انجام می‌دهد. میکروب‌ها به‌طور عمده بیشتر از طریق 
پوست و مجاری گوارشی و تنفسی وارد بدن می‌گردند. 
همه این بافت‌ها دارای لاپه اپی‌تلیال هستند و واجد 
سلول‌های Ka tio‏ و clad;‏ لنفاوی می‌باشند. 
سلول‌های دندریتیک بعضی از آنتی‌ژن‌های میکروبی را به 
دام انسداسته و وارد رگ‌های لنفاوی می‌شوند» دیگر 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های محلول به شکل آزاد و مستقل از 
سلول‌های دندریتیک وارد رگ‌های لنفاوی می‌شوند. افزون 
بر این میانجی‌های التهابی محلول. همانند کموکاین‌ها. که 
در جایگاه‌های عفونت تولید شده‌اند. وارد مجاری لنفاوی 
می‌شوند. گره‌های لنفاوی در امتداد رگ‌های لنفاوی واقع 
شب اند و Sls aye‏ هانی ما DGS Sess o‏ 
مختلف بدن قبل از آن‌که لنف به جریان حون برسد. از 
آنتی‌ژن‌های محلول و آنتی‌ژن‌های وابسته به سلول‌های 
دندریتیک نمونه‌برداری می‌نمایند. سپس سیستم ایمنی این 
ای تک با شتا انیم اس بخ 


سازمان‌رهی لنفوسیت B‏ 9 ۲ از BW‏ آناتومی 
لنفوسیت‌های 9و 7 در واحی مجزا در قش رگره لنفاوی 
gla‏ دازند این eh gk‏ سار GRA‏ دای از 
شته‌های شبکه‌مانند " و سلول‌های زمینه‌ای آ تشکیل 
شده‌اند (شکل ۲-۱۳ فولیکول‌های مناطق لانه گزینی 
سلول 13 هستند. آن‌ها در بخش قشری گره لنفاوی و اطراف 
سلول‌های دندریتیک فولیکولی (FDCs)‏ قرار گرفته‌اند. 
زواید AFDC‏ در هم تنیده می‌شوند و شبکه‌ای متراکم و 
طناب‌مانند را می‌سازند. فولیکول‌های اولیه بیش‌تر دارای 
لنفوسیت‌های 13 بالغ y‏ میندنی می‌باشند. lls 5S lye‏ دز پاسخ 
به تحریک آنتی‌ژنی شکل می‌گیرند که جایگاه تکثیر انبوه 
لنفوسیت‌های ۰19 گزینش سلول‌های 13 که آنتی‌بادی‌هایی با 
میل پیوندی زیاد تولید می‌کنند و هم‌چنین محل تولید 
سلول‌های خاطر و پلاسماسل‌های با عمر طولانی هستند. 
لنفوسیت‌های 1 به‌طور عمده در زیر فولیکول‌ها به‌ویژه 
فولیکول‌هایی که در سمت مرکز می‌باشند. یعنی در 
طناب‌های دور قشری (پارا کورتکس) واقع شده‌اند. این 
نواحی غنی از سلول‌های 1. دارای شبکه‌ای از سلول‌های 
رتیکولی فیبروبلاستیک " (FRCS)‏ هستند. این سلول‌ها 
طوری قرار گرفته‌اند که لایه خارجی ساختارهای لوله‌ای 
شکل به نام مجاری ۳6 را می‌سازند (شکل ۲-۱۴). قطر 
این مجاری بین ۰/۲ ۲ میکرومتر است و دارای رشته‌های 
سازمان‌یافته‌ای از مولکول‌های زمینه‌ای خارج سلولی 
Seles Olea Gay Yl bes‏ 
تشکیل شده‌اند و در شبکه‌ای از میکروفیبرهای فیبریلین 
قرار گرفته‌اند و با غشای پایه که از سلول‌های FRC‏ تولید 
شده است. به‌طور محکم احاطه گشته‌اند. این مجاری از 
سینوس زیرکپسولی آغاز شده و به رگ‌های لنفاوی سینوس 
ad‏ و رگ‌های خونی قشری به نام وریدچه‌ها اندو تلیوم 
بلند " (HEV)‏ سوق داده می‌شوند. سلول‌های T‏ مبتدی از 
طریق 11۷ ها وارد نواحی مخصوص سلول‌های T‏ 
می‌گردند که جزئیات آن در فصل سوم شرح داده شده است. 
سلول‌های T‏ در قشر oS‏ لنفی در اطراف FRC goles‏ 


1. Primary follicles 
3. Riticular fibers 


2. Secondary follocles 
4. Stromal cells 
5. Fibroblastic reticular cells 


6. High endothelial venules 
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شکل ۲-۱۲. شکل ظاهری گره لنفی. ۸. شکل, شمای گره لنفی 
را نشان می‌دهد که در ul‏ نواحی غنی از سلول‌های T‏ و غنی از 
سلول B‏ و هم‌چنین مسیرهای ورود لنفوسیت‌ها و آنتی‌ژن‌ها (به 
als‏ افتاده U‏ سلول دندریتیک) مشخمن oad‏ است: 18 تضویر 
میکروسکوپ توری از گره لنفی که نواحی سلول ۲ و سلول B‏ 


مشخص شده است. 


اولیه" و به فولیکول‌های دارای مراکز زایا فولیکول‌های 
ثانویه " می‌گویند. ناحیه قشری (کورتکس) اطراف فولیکول 
را ناحیه قشری دور فولیکول یا دور قشری می‌نامند و 
به‌صورت تجمعات طناب مانند با ساختاری پیچیده حاوی 
پروتئین‌های زمینه‌ای» فیبرها. لنفوسیت‌هاء سلول‌های 
دندریتیک و بیگانه‌حواری تک‌هسته‌ای می‌باشد. 
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شکل Y-1F‏ میکر و آناتومی ناحیه قشری گره لنفی. ۸. شمای 
میکرو آناتومی از یک گره لنفی که در OF‏ مسیر جریان لنف از 
شوش از glides‏ رین eb‏ تکضفی زاف سول 
فیبروزتیکولی, به کانال دور وریدجه‌ای اطراف HEV‏ نشان 
داده شده است. 8. تصویر میکروسکوپ الکترونی از مجرای 
FRC‏ که با سلول‌های رتیکولار فیبروبلاستی (نوک پیکان) و 
تست ای سهارر alte a ALES‏ رت Bind‏ 
ایمونوفلوئورسانس از مجرای FRC‏ که از پروتئین غشای پایه 
به نام لامینین (به رنگ قرمز) و فیبریل‌های کلاژن (به رنگ 
سبز) تشکیل شده است. 


به‌طور مترا کم قرار گرفته‌اند. اکثر سلول‌های T‏ (حدود ۷۰ 
درصد) در اين ناحیه. سلول‌های 1 کمکی CD4F‏ هستند 
که در لابهلای آن‌ها سلول‌های CD87‏ به‌صورت پراکنده 
قرار گرفته‌اند. این نسبت‌ها در طی دوره عفونت به‌طور قابل 
ha a ee‏ تور ره اس وت 
ویروسی. احتمال دارد افزايش قابل توجهی در سلول‌های T‏ 
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شکل ۰۲-۱۳ جدابودن سلول‌های B‏ و 1 در گره لنفی. A‏ 
شکل, شمایی از مسیرهایی است که لنفوسیت‌های B‏ و T‏ 
مبتدی از طریق آن‌ها به نواحی مختلف گره لنفی مهاجرت 
می‌نمایند. لنفوسیت‌ها از طریق شریان وارد شده و به HEV‏ 
می‌رسند (در مقطع عرضی نشان داده شده (cul‏ از HEV‏ 
تمرششهای هت عوبا cits‏ انا این Susie‏ 
هر plas‏ به‌طور انتخابی dy‏ سلولی متصل می‌شوند. به 
قسمت‌های مختلف گره لنفی کشیده می‌شوند. هم‌چنین در 
شکل مهاجرت سلول‌های دندریتیک نشان داده شده است که 
آنتی‌ژن‌ها را در مسحل ورودشان برداشت کرده از طریق 
رگ‌های لنفاوی آوران وارد شده و به نواحی غنی از سلول T‏ در 
گره لنفی مهاجرت می‌نمایند. 8. در این مقطع گره لنفی, 
لنفوسیت‌های B‏ در فولیکول‌ها: به رنگ سبز و سلول‌های ] در 
بخش قشری دور (مجاور) فولیکولی. به رنگ قرمز مشخص 
شده‌اند. روش مورد استفاده برای Sy‏ آمیزی این سلول‌ها؛ 
ایمونوفلوئورسانس, نامیده می‌شود (برای جزئیات dy‏ پیوست 1 
بازگشت شود). جدابودن سلول‌های Bo T‏ در طحال نیز 
مشاهده می‌شود (شکل ۲-۱۵). 


KCKLI3‏ به‌ویژه از فولیکول‌ها نقش دارد. کارهای متعدد 
کسمو کایی‌ها ود شیک مساو کاین‌ها yo‏ هل ابرت؟ هی OS‏ 
لنفوسیت‌ها در اعضای لنفوئید و در شکل‌گیری این Lael‏ 
به کمک مطالعات بی‌شماری بر روی موش‌ها به اثبات 
رسیده است. برای نمونه. موش‌هایی که ژن 026601525 آن‌ها 
تخریب شده است. فاقد نواحی سلول 3 در گره‌های لنفاوی 
و طحال خود هستند. به‌طور مشابه موش‌های با ژن CCRT‏ 
حذف شده فاقد نواحی سلول T‏ هستند. 

برای تکامل گره‌های لنفاوی همانند دیگر اعضای 
لنفوئید محیطی. عمل هماهنگ چندین سایتوکاین. 
کموکاین. عوامل رونویسی و glad glu‏ الا کننده بافت 
لنفوئید ضرورت دارد. در طی مراحل جنینی. سلول‌های 
اقا کننده بافت لنفوئید که منشا ان‌ها سلول‌های لنفوئید ذاتی 
است که پیش‌تر توضیح داده شد. سبب تکامل گره‌های 
لنفاوی و دیگر اعضای لنفوئید ثانویه می‌گردند. اين کار با 
پروتئین‌های مختلف به‌ویژه سایتوکاین‌های لنفوتوکسین A>‏ 
(0آ) و لنفوتوکسین (LTB) B-‏ که توسط سلول‌های 
القا کننده بارز می‌گردند میانجی‌گری می‌شود و مطالعات 
جامعی روی ان سایتوکاین‌ها انجام oe‏ ]یهن 
موش‌هایی که ژن مربوط به این سایتوکاین‌ها در آن‌ها حذف 
شده است. گره‌های لتفاوی یا اعضای AS gt)‏ ثانویه در روده 
آن‌ها ایجاد نمی‌گردد. سازمان‌یابی و آرایش پالپ سفید 
طحال در این موش‌ها کامل نیست. LTB‏ تولید شده از 
سلول‌های Lill‏ کننده, در قسمت‌های مختلف اعضای لتفوئید 
a gt‏ در حال تکامل با تحریک سلول‌های استرومایی 
(زمینه‌ای)» موجب ترشح کموکاین‌هایی می‌گردد که برای 
سازماندهی سباختار اعسضای لنفوئید. سودمند است. 
سلول‌های LTB LFDC‏ برای ساحت کموکاین CXCLI3‏ 
فعال می‌شوند که موجب فراخوانی سلول‌های 13 و 
سازماندهی فولیکول‌های در حال LS‏ می‌شوند. 
سلول‌های رتیکولار فیبروبلاستی FRC)‏ که پیشتر نام برده 
شد) برای ساخت CCLI9‏ و 00121 فعال می‌شوند که 
باعث فراخوانی سلول‌های T‏ و دندرتیک و در نهایت 
تشکیل ناحیه سلول T‏ می‌گردند. 


1. Chemokine 


2. Chemoattractant cytokines 
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8*۳ روی tas‏ سلول‌های دندریتیک در گره‌های لنفاوی 
در ناحیه دور قشری (پارا کورتکس) متمرکز شده‌اند. بیش تر 
آن‌ها نزدیک مجاری ۳6 قرار دارند. 

جدا بودن گروه‌های مختلف لنفوسیتی از لحاظ آناتومی 
در نواحی مختلف گره لنفاوی به سایتوکاین‌ها بستگی دارد. 
این سایتوکاین‌ها از سلول‌های زمینه‌ای ترشح ری کورو یل دوه 
مهاجرت لنفوسیت‌ها را هدایت می‌کنند (بازگشت به شکل 
۲-۳). لنفوسیت‌های 1 و 13 مبتدی از راه یک سرحرگ 
وارد گره لنفی می‌شوند. این سلول‌ها گردش خون را از aly‏ 
رگ‌های تخصص یافته SHEV‏ در مرکز طناب‌های قشری 
قرار گرفته‌اند. ترک کرده و وارد استرومای گره می‌شوند. 
توعس از انعر کاین‌ها eal baw‏ ستر زاهای ظ و را 
در گره لنفی تعیین می‌کنند. کموکاین" (سایتوکاین‌های 
جاذب شیمیایی ) ننامیده می‌شوند. کموکاین‌ها به 
گیرنده‌هایشان در سطح لنفوسیت‌ها متصل می‌گردند. 
کموکاین‌ها خانواده بسزرگی از پروتئین‌های ۸ تا ۱۰ 
کیلودالتونی هستند که در طیف گسترده‌ای از فعالیت‌های 
حرکتی در طی تکامل. بقای ساختار بافت و پاسخ‌های 
ایمنی و التهابی نقش دارند. ویژگی‌های IS‏ کموکاین‌ها و 
گیرنده‌های آن‌ها به تفصیل در فصل سوم تشریح شده است. 
سلول‌های T‏ مبتدی گیرنده‌ای به نام CCRT‏ را بارز می‌کنند 
که به کموکاین‌های 0119 و CCL21‏ تولید شده از 
سلول‌های استرومال (زمینه‌ای) در نواحی سلول ۲ گره 
لنفی. متصل می‌شود. این کموکاین‌ها سلول‌های T‏ مبتدی 
را از طریق HEV‏ به درون ناحیه سلول o ST‏ لنفی جذب 
می‌کنند. سلول‌های دندریتیک که از طریق جریان لنف وارد 
گره لنفی می‌گردند. CCR7‏ را بارز می‌نمایند و به اين دلیل 
این سلول‌ها از سینوس زیر کپسولی به همان نواحی از گره 
لنفی که سلول‌های T‏ مبتدی قرار دارند. مهاجرت می‌کنند 
(بازگشت به فصل ۶). سلول‌های B‏ مبتدی CORT‏ اندکی را 
بروز می‌دهند و گیرنده کموکاینی دیگری را به نام CXCR5‏ 
BS Soh‏ که AS eS‏ دا AES‏ هی نان 
CXCLIB‏ فسقطظ از سول‌های دندریشیکه go ASD‏ 
فولیکول‌ها تولید می‌شوده؛ بنابراین سلول‌های B‏ به درون 
فولیکول‌ها که نواحی سلول Glee SB‏ لنفاوی می‌باشند 
جذب می‌گردند. سایتوکاین دیگری به نام لنفوتوکسین S)‏ 
در دسته کموکاین‌ها قرار نمی‌گیرد) در تحریک تولید 


Std i ht om, 


فصل ۲. سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی 


درون مجاری را به دام هی آنلاز نت این OS ere! jon‏ 
برای آغاز پاسخ‌های ایمنی با کمک سلول‌های 1 بر ضد 
برخی از آنتی‌ژن‌های میکروبی اهمیت دارد. ولی برای 
ایجاد پاسخ‌های قوی‌تر و بادامنه‌تی آنتی‌ژن‌ها Lb‏ توسط 
سلول‌های دندریتیک در گره لنفاوی عرضه شوند که روند 
آن در فصل ششم شرح داده شده است. افزون بر انتقال 
bjs!‏ شواهدی دال بر انتقال میانجی‌های التهابی 
محلول مانند کموکاین‌ها و دیگر سایتوکاین‌ها از Gab‏ 
جریان لنف در درون مجاری FRC‏ وجود دارد. احتمال دارد 
برخی از این میانجی‌های التهابی بر سلول‌های دندریتیک 
مجاور اثر بگذارند و يا بعضی دیگر از طریق این مجاری به 
۷ ها شوند. بدین ترتیب گره لنفاوی در جریان التهاب 
بافتی قرار می‌گیرد و به حدمت گرفتن لنفوسیت‌ها و 
فعال‌سازی آن‌ها در گره آغاز می‌گردد. 


mien 
طحال عضوی با رگ‌های فراوان است که کار اصلی آن‎ 
Asbo) سئول‌های پیر و آسیب‌دیده و ذرات‎ Gi 
مجموعه ایمنی و میکروب‌های اپسونیزه شده) از‎ 
گردش خون و آغاز پاسخ‌های ایمنی تطبیقی به‎ 
آنتی ژن‌های موجود در خون می‌باشد. طحال عضوی با‎ 
وزن حدود ۱۵۰ گرم در افراد بالغ می‌باشد. طحال عضوی با‎ 
وزن حدود ۰ گرم در افراد بالغ است و در بخش فوقانی‎ 
ناحیه جب شکم قرار دارد. پارانشیم طحال از لحاظ اناتومی‎ 
و کارکردی به دو بخش پالپ قرمز" که بیش‌تر متشکل از‎ 
رگ‌های سیستم زوئیدی پر از خون است و نواحی غنی از‎ 
لنفوسیت طحال به نام پالپ سفید " تقسیم می‌شود. شریان‎ 
طحالی که از محل ناف عضو وارد کپسول می‌شود. طحال‎ 
را حونرسانی می‌کند. این شریان در طحال به شاخه‌های‎ 
کوچک و کوچک‌تری تقسیم می‌شود که تیغه‌های فیبروزی‎ 
.)۲-۱۵ محافظ و نگهدارند. آن‌ها را در بر می‌گیرند (شکل‎ 
بعضی از انشعابات شریانی سرخرگ طحال سرانجام به‎ 
رگ‌های سینوزوئید ماکروفاژها و تعداد زیادی گلبول قرمز‎ 
قرار دارند. این مجموعه پالپ قرمز طحال را می‌سازد.‎ 


1. Spleen 
3. White pulp 


2. Red pulp 


حدابودن سلول‌های 7 و 8 از لحاظ آناتومی سبب 
می‌شود که هر جمعیت لنفوسیتی در تماس نزدیک با 
سلول‌های عرضهکننده آنتی ژن مناسب باشد. یعنی 
سلول‌های 7 در تماس با سلول‌های دندریتیک و 
سلول‌های ۶ در تسماس با سلول‌های دندریتیک 
قولیکولی باشند. افزون بر این این چنین جداسازی 
دقیقی. موجب می‌شود جمعیت‌های لنفوسیت 3و آ تا 
پیش از زمان مناسب برهم‌کنش کارآمد با هم. در تماس با 
j bolas Ss,‏ 545 فضا‌های ۹ ۱۲ بیان gis‏ 
cul‏ پس از تحریک آنتی‌ژنی. سلول‌های By T‏ جایگاه 
خود را رها نموده و شروع به مهاجرت به سوی یکدیگر 
می‌نمایند. سلول‌های code Sled T‏ برای کمک به سلول‌های 
3 به سوی فولیکول‌ها حرکت می‌کنند و يا از گره‌های لنفی 
خارج شده و وارد گردش Ope‏ می‌گردند. سلول‌های B‏ 
فعال‌شده به سوی مراکز زایای فولیکول‌های لنفاوی 
مهاجرت نموده و مهاجرت نموده و پس از تمایز به پلاسما 
سل‌ها تبدپل می‌شوند. پلاسما سل‌ها ممکن است در مغز 
استخوان لانه گزینی نمایند. 


انتقال آنتی ژن از طریق گره‌های لنفاوی 

ذرات یکه از طریق > OL‏ لنف وارد سینوس زیرکپسولی 
گره لنفی می‌شوند. براساس اندازه مولکولی دسته‌بندی 
شده و برای آغاز انواع مختلف پاسخ‌های ایمنی به 
سلول‌های مختلف ارائه می‌گردند. قسمت زیرین سینوس 
زیرکپسولی طوری ساخته شده است که به سلول‌های 
سینوس این اجازه را می‌دهد که با ناحیه فشری مهاجرت 
نمایند. ولی جابه‌جایی مولکول‌های محلول در لنف به 
درون قشر به‌راحتی امکان‌پذیر نیست. میکروب‌ها و دیگر 
آنتی‌ژن‌های با وزن مولکولی زیاد به‌وسیله ماکروفاژهای 
سینوس ay‏ دام افتاده و به لنفوسیت‌های ناحیه قشری که در 
زیر سینوس قشری قرار دارند. ارائه می‌گردند. این اولین 
مرحله در پاسخ ای با ضایر نک GOSS) ea‏ 
محلول با وزن مولکولی کم از طریق مجاری FRC‏ به خارج 
از سینوس انتقال adh,‏ و به سلول‌های دندریتیک قشری که 
در مجاورت این مجاری قرار دارند. منتقل می‌گردند. این 
سلول‌ها سبب تداوم فرآیندها بین سلول‌های پوشاننده 
مجاری و فضای درون مجاری شده و آنتی‌ژن‌های محلول 


سینوزوئیدها به وریدچه‌ها و وریدچه‌ها به ورید طحالی 
می‌ریزند و ورید طحالی خون را به ورید باب منتقل می‌کند. 
ماکروفاژهای پالپ قرمز. صافی مهمی برای حون می‌باشند. 
Leo‏ خون را از میکروب‌ها. سلول‌های تسخریب‌شده و 
له وس کرت عونت اهر elie‏ 
gut)‏ 25.6 شنم esa‏ ی ماقرا که عیمالن 
ندارند در معرض Co ge‏ با میکروب‌های کپسول‌دار نظیر 
پنوموکوک‌ها و مننگوکوک‌ها هستند. زیرا این میکروب‌ها 
به‌طور معمول با روندهای بیگانه‌عواری و اپسونیزه شدن 
پاک‌سازی می‌شوند و این عمل در غیاب طحال مختل 
می‌گردد. 

کارکرد پالپ سفید ایجاد پاسخ‌های ایمنی تطبیقی به 
انستی ژن‌های موجود در خون می‌باشد. پالپ سفید 
متشکل از نواحی متعدد غنی از لنفوسیت است که در بستر 
پالپ قرمز به شکل ندول‌های سفید دیده می‌شوند. پالپ 
سفید در اطراف شاخه‌های شریان‌های Jeb‏ به نام 
شریان‌های مرکزی. که با شاخه‌های تشکیل‌دهنده رگ‌های 
سینوزوئیدی متفاوت هستند. شکل می‌گیرند. چجندین 
شاخه کوچک‌تر از هر شریان مرکزی از Oke‏ این ناحیه غنی 
از لنفوسیت‌های عبور نموده و سپس وارد یک سینوس 
حساشیه‌ای ۲ می‌شوند ناحیه حاشیه‌ای oT‏ ناحیه‌ای است 
متشکل از سلول‌های ah peek‏ که اطراف سینوس 
حاشیه‌ای را در بر می‌گیرد و مرزی بین پالپ قرمز و سفید 
تشکیل می‌دهد. سازمان‌یابی پالپ سفید. با نواحی سلول ۲" 
و 3 متمایز از هم. شبیه به گره‌های لنفاوی است. در طحال 
موشء شریان‌های مرکزی با حلقه‌ای از لنفوسیت‌ها احاطه 
شده‌اند که اغلب آن‌ها سلول‌های T‏ هستند. به‌دلیل موقعیت 
این لنفوسیت‌ها از لحاظ آناتومی. مورفولوژیست‌ها این 
نواحی را gla Sy‏ شفاوی دور شر بانسه‌ی  (PALS)‏ 
می‌نامند. فولیکول‌های غنی از سلول B‏ در ole‏ فضاهای 
On‏ سینوس حاشیه‌ای و پوشش دور شریانچه‌ای واقع 
شده‌اند. نواحی دارای سلول‌های T‏ در طحال. همانند 
گره‌های لنفاوی. شامل شبکه‌ای از مجاری پیچیده است. 
این شبکه از پروتئین‌های زمینه‌ای که از درون با سلول‌های 


1. Marginal sinus 2. Marginal zone 


3. Periarteriolar lymphoid sheaths 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۲-۱۵. شکل ظاهری طحال. A‏ تمای شماتیک طحال و 
نشان‌دهنده نواحی سلول ۲ و ظ بوده که پالپ سفید راشکل 
می‌دهند. -B‏ تصویر میکروسکوپ نوری از مقطع طحال انسان 
که شریان تیغه‌ای با پوشش لنفاوی از مقطع طحال انسان که 
ob‏ تیغه‌ای با پوشش لنفاوی دور شریانچه‌ای و فولیکول 
wold‏ رآ با یک مرکز bb‏ نشان می‌دهد. اطراف gal‏ تواحی 


پالپ قرمز است که غنی از GOS)‏ سینوزوئیدی می‌باشد. C‏ 


تصویر میکروسکوپی با رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمی از نواحی 
سلول 7 و ظ در طحال که در مقطع عرضی از ناحیه اطراف یک 
شریانجه نشان داده شده است. لنفوسیت‌های 1 در پوشش دور 
شریانچه‌ای به Ky‏ قرمز و لنفوسیت‌های 9 در فولیکول‌ها, 
رنگ سبز به خود گر فته‌اند. 
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می‌باشد. کموکاین CXCLI3‏ و oti pS‏ آن یعنی CXCRS‏ 
برای مهاجرت سلول 13 به درون فولیکول‌ها ضروری است. 
هم‌چنین 0,9 و 00121 و گيرنده آن‌ها یعنی CORT‏ 
برای مهاجر سلول 1 مبتدی به پوشش دور شریانچه‌ای لازم 
می‌باشند. تولید این کموکاین‌ها از سلول‌های استرومال 
غیرلنفاوی با اثر سایتوکاین لنفوتوکسین تحریک می‌شود. 


سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای 

تمام سدهای پوششی اصلی بدن شامل پوست و سطوح 
مخاطی مجار یگوارشی و تنفسی دارای سیست مگره‌های 
ecg glad‏ ساختارهای لنفوئیدی غیرکپسوله و سلول‌های 
ایمنی پراکنده می‌باشند که به‌طور هماهنگ بر ضد 
پاسخ‌های ایمنی اختصاصی ایجاد می‌نمایند. سیستم 
ایمنی وابسته به پوست به انواع مختلفی از میکروب‌های 
محیطی پاسخ می‌دهد. اجزای سیستم‌های ایمنی وابسته به 
سطوح مخاطی مجاری گوارشی و تتفسی. بافت لنفوئید 
وایسته به مخاط (MALT)‏ نامیده می‌شوند و با dle!‏ 
پاسخ‌های اینی بر ضد آنتی‌زن‌ها و میکروب‌های بلع یا 
تنفس شسده ارتباط دارند. تست زیادی از سلول‌های 
سیستم‌های آیمنی oye‏ تطبیقی در پوست و MALT‏ 
ناحیه‌ای در فصل چهاردهم تشریح خواهد er‏ 


و سلول‌هایی که عمده فعالیت اجرایی سیستم اینمنی 
ذاتی و تطبیقی را بر عهده دارند. بیگانه‌ عوارها 
(شامل نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها). سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن (شامل ماکروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک) و لنفوسیت‌ها می‌باشند. 

و نوتروفیل‌ها با هسته قطعه قطعه متمایز و گرانول‌های 


لیسزوزومی سیتوپلاسمی مستعدد. فرآوان‌تسرین 
گلبول‌های سفید موجود در گردش خون هستند. این 
لو لها گنه مت عفر نت ما Ager‏ 
وارد شده و as‏ بیگاتهعواری می‌پر دازند. 


شبه FRC‏ پوشیده شده‌اند. تشکیل گردیده‌اند. البسته 
تفاوت‌های فراساختاری Ge‏ این مجاری در گره‌های لنفاوی 
و طحال وجود دارد. خارج سینوس حاشیه‌ای ناحیه‌ای 
متمایز به نام ناحیه حاشیه‌ای وجود دارد. اين ناحیه شامل 
تجمعاتی از سلول‌های 13 و ماکروفاژهای تخصص‌یافته 
می‌باشد. سلول‌های 3 در ao‏ حاشیه‌ای. با محدودیت از 
لحاظ احتصاصی بودن Sil‏ از نظر کارکرد متمایز از 
سسلول‌های B‏ فولیکولی هستند و سلول‌های B‏ ناحیه 
حاشیه‌ای» خوانده می‌شوند. ساختار و سازمان‌یابی پالپ 
سفید در انسان پیچیده‌تر از موش‌ها بوده و دارای نواحی 
حاشیه‌ای درونی و خارجی و هم‌چنین ناحیه دور فولیکولی 
می‌باشند. آنتی‌ژن‌ها در خون همراه سلول‌های دندریتیک 
گردشی وارد سینوس حاشیه‌ای گردیده و یا با کمک 
را در تاتصم شا که ام eels‏ توا 

آرایش سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن» سلول‌های 5B‏ 
سلول‌های T‏ در SL‏ سفید طحال موجب slg!‏ 
برهم‌کنش‌های ضروری برای تکامل کارآمد پاسخ‌های ایمنی 
هومورال می‌گردد که در فصل دوازدهم بحث خواهد شد. 
جداسازی لنفوسیت‌های T‏ در پوشش‌های دور شریانچه‌ای 
و سلول‌های B‏ در فولیکول‌ها و Wale‏ حاشیه‌ای تحت 
روندی بسیار کنترل‌شده می‌باشد. این روند وابسته به تولید 
سبایتوکاین‌ها و کموکاین‌های مختلف از سلول‌های 
استرومال (زمینه‌ای) در این نواحی. مشابه گره‌های لنفاوی» 


ods 


ک + 


gy‏ سازمان‌یابی سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی از 
لحاظ آناتومی Clea‏ نقش آن‌ها در ایجاد پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی و تطبیقی کارامد. از اهمیت فراوانی 
بسرخوردار است. cpl‏ سازمان‌دهی به سلول‌های 
اجرایی ذاتی شامل نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها اجازه 
می‌دهد تا به سرعت به محل عفونت وارد شوند و 
هم‌چنین به تعداد محدود لنفوسیتی که برای هر 
نوع آنتی‌ژن ویژه» احتصاصی شده‌اند. اجازه می‌دهد 
که به انتی‌ژن از هر نقطه‌ای که وارد بدن شود. پاسخ 
دهند. 


هستند که با آنتی‌ژن تحریک نشده‌اند. هنگامی که با 
آنتی‌ژن برخوردکنند تکثیر یافته و به لنفوسیت‌های 
اجرایی ples‏ می‌یابند که وظیفه آن‌ها slew!‏ پاسخ‌های 
ایمنی محافظتی می‌باشد. لنفوسیت‌های B‏ اجرایی. 
پلاسماسل‌های ترشح‌کننده انتی‌بادی هستند. 
لنفوسیت‌های اجرایسی شامل زیسرگروه‌های 
لش فوسیت‌های 1 CD SoS‏ تسرشح‌کننده 
سایتوکاین و لنفوسیت‌های ۲ سلول‌کش CDS‏ 
end‏ 

کنسروهی از :دودمتان‌های pelea eS‏ کار ۲ 
تحریک‌شده با آنتی‌ژن به لتفوسیت‌های خحاطره تبدیل 
می‌شوند که برای مدت‌های طولانی تا برخورد مجدد 
با آنتی‌ژن به حالت خاموش باقی می‌مانند. سلول‌های 
خاطره در رویارویی مجدد با آنتی‌ژن پاسخی سریع‌تر 
و فوی‌تر می‌دهند. 

Las!‏ لنفوئیدهای سیستم ایمنی در دو دسته اعضا 
لنفوئیداولیه و تانویه طبقه‌بندی می‌شوند. در Lael‏ 
لنفوئید Lal‏ (شامل تیموس و مغز استخوان) 
bow‏ بالغ می‌شوند و در اعضای لنفوئید 
b>‏ (شامل گره‌های لنفاوی و طحال) 
لنفوسیت‌های بالغ مبتدی در برخورد با آنتی‌ژن‌ها 
تحریک و فعال می‌گردند. 

مغز استخوان دارای سلول‌های بنیادی است که همه 
سلول‌های خونی از جمله لنفوسیت‌ها را تولید 
می‌کنند. مغز استخوان محل بلوغ همه انواع سلول‌ها 
به‌جز سلول‌های T‏ که در تیموس بالغ می‌شوند. 
تا 

مایع بیرون سلولی (لنف) به‌طور پیوسته از طریق 
رگ‌های لنفاوی از بافت به گره‌های لنفاوی و در 
نهایت به خون ريخته می‌شود. آنتی‌ژن‌های میکروبی 
به شکل محلول در درون سلول‌های دندریتیک در 
لنف به گره‌های لنفاوی حمل می‌گردند و در آن‌جا با 
کشک قوش ها شم ترا 

گره‌های لنفاوی اعضای لنفوئید ثانویه کپسولدار 
می‌باشند که در مسیر جریان لنف در سراسر بدن قرار 
دارند و جایگاه پاسخ لنفوسیت‌های 13 و ۴ مبتدی به 
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چو مونوسیت‌های پیش‌سازهای ماکروفاژهای بافتی 


aes‏ که در کزدشن می‌باشند. ماکروفاژهای مقیم 
بسافتی. سلول‌های بیگانه‌ عواری هستند که 
میکروب‌ها و سلول‌های مرده میزبان را می‌بلعند و در 
همه بافت‌ها وجود دارند. این سلول‌ها سایتوکاین‌ها و 
کموکاین‌هایی ترشح می‌نمایند که موجب تحریک 
خروج لکوسیت‌ها از خون می‌گردند. 

نقش سلول‌های عرضه کننده انتی‌ژن (APCs)‏ ارائه 
آنتی‌ژن برای شناسایی شدن به لنفوسیت‌ها و تحریک 
فسعال‌سازی لنسفوسیت‌ها می‌باشد. سلول‌های 
دندریتیک. بیگانه حوارهای تک‌هسته‌ای و سلول‌های 
دنسدریتیک فسولیکولی (FDCs)‏ از سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن می‌باشند. 

لنفوسیت‌های B‏ و eee ST‏ بزرگ و متنوعی از 
گیرنده‌های polar!‏ را در غشای شود بروز 
می‌دهند که مسئول دو ویژگی مهم پاسخ‌های ایمنی 
یعنی اختصاصی‌بودن و pole‏ می‌باشند. سلول‌های 
کشنده طبیعی oy S(NK)‏ متمایزی از لنفوسیت‌ها 
هستند که گیرنده‌های احتصاصی متنوع و فراوانی در 
Glee‏ خود ندارند و بیش‌تر در سیستم ایمنی ذاتی 
for‏ می‌کنند. بسیاری از مولکول‌های غشایی به‌طور 
خاصی بر سطح لکوسیت‌ها بارز می‌شوند که آن‌ها را 
بر طبق نام‌گذاری «CD‏ نشان می‌دهند. 

سلول‌های لنفوئید ذاتی. سلول‌های اجرایی سیستم 
اینمنیذاتی می‌باشند. بعضی از آن‌ها کارهای مشابه با 
سلول‌های ۲ اجرایی CD4*‏ و CD8*‏ دارند. این 
os lad gl.‏ شامل سلول‌های NK‏ می‌باشند. 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی با تنوع بسیار بالا و به‌صورت 
دودمانی را بروز نمی‌دهند. 

لنفوسیت‌های T 5B‏ هر دو از پیش‌سازهای مشترکی 
در مغزاستخوان Lian‏ میی‌کیرند. a‏ سیت‌های اط p‏ 
مغزاستخوان تکامل‌می‌یابند. درحالیکه پیش سازهای 
لنفوسیت‌های 1 به تیموس مهاجرت می‌کنند و در 
آنجا بالغ می‌شوند. پس از بالغشدن, لنفوسیت‌های 13 
و 1 به‌ترتیب مغز استخوان و تیموس را ترک می‌کنند 
و وارد گردش‌خون می‌گردند و جمعیت لنفوسیتی 


oie 


فصل ۲. سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی 
سلول‌های عرضه‌کننده آنتیژن تخصص‌یافته برای 
فمعال‌سازی لنفوسیت‌های T‏ مبتدی هستند. 
می‌باشند. البته سلول‌های دندریتیک فولیکولی نیز در 
فعال کردن لنفوسیت‌های B‏ در طی پاسخ‌های آیمنی 
هومورال به آنتی‌ژن‌های پروتئینی کارآمدند و در 
نواحی مربوط به لنفوسیت‌های 13 ساکن هستند. 
ماخ افهاهای yr‏ نوی سوواط بش 
سایتوکاین‌ها و سلول‌های القاکننده بافت‌های لنفوئید 


ee‏ نیا 


آنتی‌ژن‌هایی هستند که از رگ‌های لنفاوی بافت‌های 
محیطی به آن‌جا آورده می‌شوند. طحال عضوی 
کی تدای در قشع اش تا که سل نها ری 
پیر یا اپسونیزه شده را از گردش خون حذف می‌کند. 
لنفوسیت‌های طحال به آنتی‌ژن‌هایی که وارد Ope‏ 
t gee ge‏ هب ی 

هم گره‌های لنفاوی و هم پالپ سفید طحال دارای 
نواحی بسیار مشخصی برای لنفوسیت‌های aol) B‏ 
فولیکولی) و 1 می‌باشند. نواحی ویژه لتفوسیت‌های 
T‏ مسحل حضور سلول‌های دندریتیک al‏ که 


گردش ومهاجرت لکوسیت‌ها 
به درون بافت‌ها 


Shas‏ منحصربه‌فرد سیستم ایمنی که آن را از دیگر 
سیستم‌های بافتی بدن متمایز می‌کند. جابه‌جایی پایدار و 
تنظیم‌شده اجزای سلولی اصلی آن ازطریق خون به درون 
بافت‌ها و اغلب برگشت دوباره آن‌ها به درون حون است. 
deine Se AIG)‏ کار کرو Aah‏ هه مدا شک 


مرور کلی بر مهاجرت لکوسیت‌هاء ۶۰ 

نقش مولکول‌های چسبان سطح لکوسیت‌ها و سلول‌های 
gait‏ تلیال در فراخوانی لکوسیت. ۶۰ 
سلکتین‌ها و لیگاندهای سلکتین, ۶۱ 


اینتگرین‌ها و لیگاندهای اینتگرین, ۶۲ 
کموکاین‌ها و گیرنده‌های کموکاینی» ۶۲ a‏ تحویل لکوسیت‌های رده میلوئیدی (به‌طور عمده 
ساختار» تولید و گیرنده‌های کموکاین‌هاء ۶۴ نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها) از محل بلوغ آن‌ها در مغز 
فعالیت‌های زیستی کموکاین, ۶۷ استخوان به درون جایگاه‌های عفونت يا اسیب است. 
برهم‌کنش‌های لکوسیت -اندو تلیال و فراخوانی لکوسیت‌ها به سلول‌های مزیور در این جایگاه‌ها فعالیت‌های 
بافت‌ها؛ FY‏ محافظتی خود را در پاک‌سازی عوامل عفونت‌زا. 
مهاجرت نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به جایگاه‌های عفونت یا پاک‌سازی بافت‌های مرده و ترمیم آسیب‌دیدگی به 
آسیب بافتیء ۷۰ انجام می‌رسانند. 
مهاجرت و بازگردش لنفوسیت‌های iT‏ ۷۰ تحویل و هدایت لنفوسیت‌ها از محل بلوغ آن‌ها (مغز 
بازگردش لنفوسیت‌های T‏ مبتدی بین خون و اعضای لنفوئید استخوان يا تیموس) به اعضای لنفوئید ثانویه. یعنی 
تانوید, VY‏ جایی که آن‌ها با انتی‌ژن مسواجه می‌شوند و به 
بازگردش سلول ۴ از راه دیگر بافت‌های لنفوئید. ۷۷ لنفوسیت‌های اجرایی تمایز می‌یابند. 
مهاجرت لنفوسیت‌های T‏ اجرایی به جایگاه‌های عفونت» ۷۷ os‏ تحویل و هدایت لنفوسیت‌های اجرایی از مکان تولید 
مهاجرت سلول‌های 1 خاطره. VA‏ آن‌ها در اعضای لنفوئید ثانوبه, به محل عفونت در 
مهاجرت لنفوسیت‌های B‏ ۷۹ بافت‌ها. یعنی مکانی که آن‌ها فعالیت محافظتی خود را 
چکیده. ۸۱ lee!‏ ای تما خن 


حروج لکوسیت‌ها از خون و مهاجرت آن‌ها به درون 


نوع مشخصی از بافت و یا بافتی که عفونت یا آسیب در آن 


] ۵۸ [ 


فصل ۴. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 


Neutrophils and 
monocytes migrate to 
sites of infection and 
tissue injury: ۱ 
inflammation ; 


Infected or 
injured tissue « ~ 


High endothelial 
venule (HEV) 


Naive ۲ ۵00 Becells ۴ 
migrate into secondary § 
lymphoid tissues ۶ 


Post-capillary venule 


Effector and memory 
T cells migrate into 
sites of infection 
and tissue injury: 6 
cell-mediated immunity § 


infected 0۲ 7 7 
injured tissue 


شکل ۲-۲. عمده‌ترین کارهای نجام شده برای مهاجرت la SI‏ از خون به درون بافت‌ها. A‏ نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها که 
در مغز استخوان تولید می‌شوند به جایگاه‌های عفونت بافت با بافت‌های آسیب‌دیده فراخوانده می‌شوند. جایی که عوامل بیماری‌زای 
عفونی را از بین برده و موجب پاک‌سازی بافت‌های مرده و ترمیم ینش بافتی می‌شوند. 13. لنفوسیت‌های مبتدی که در معز 
استخوان یا تیموس تولید می‌شوند. در اعضای لنفوئید L)‏ طحال نشان داده نشده است) لانه گزینی می‌کنند. جایی که با آنتی‌ژن‌ها: 
lactase ules‏ آدای شاه Buel ox‏ لفوشت‌های اخرای که ور اعضای ند تاو وم رات luli Gahan‏ 


عفونت بافتی مهاجرت کرده و در آن‌جا در دفاع میکروبی شرکت می‌کنند. 


و دیگر سلول‌های بافتی در cyl‏ جایگاه‌ها فعال شده در 
نتیجه بروز مولکول‌های چسبندگی و کموکاین‌ها را 
افزایش می‌دهند. 


از انجا که به‌طور معمول. بروز مولکول‌هایی که 
چسسبنگی لکوسیت‌ها به سلول‌های اندوتلیال را 
میانجی‌گری می‌کنند. به فعال‌شدن این سلول‌ها وابسته 
است؛ لکوسیت‌ها به‌طور عمده تنها هنگامی که نیاز باشد 
مانند برخورد با میکروب‌ها با بافت‌های نکروزه. به 
ان دوتلیوم مسهاجرت می‌کنند. ایسن موارد مهم‌ترین 
محرک‌های رایج برای فعال شدن لکوسیت‌ها و سلول‌های 
اندوتلیال است. 

فراخوانی لکوسیت از خون به درون بافت‌ها ابتدا به 
چسبیدن لکسوسیت‌ها به انسدوتلیال وریدچه‌های 
پس‌مویرگی و سپس حرکت از میان اندوتلیوم و غشای 
ah‏ به درون بافت خارج رگی ارتباط دارد. ceil‏ امر 
روندی چند مرحله‌ای است که هر مرحله از طریق انواع 
مختلفی از مولکول‌ها از جمله کموکاین‌ها و مولکول‌های 
چسبندگی هماهنگ و هدایت می‌شود. فرآیندی اساسی و 
celica‏ لاه pag‏ انواع مختلفی از لکوسیت‌ها 
(نوتروفیل‌ها. سونوسیت‌هاء. و لنفوسیت‌های مبتدی و 
اجرایبی) در انواع مختلفی از بافت‌ها (اعضای لنفوئید 
ca pls‏ بافت‌های الوده) اتفاق می‌افتد. هر جند که 
کموکاین‌ها و مولکول‌های چسبان اختصاصی: سبب 
مهاجرت انواع مختلف سلول‌ها در مسیرهای متفاوت 
می‌شوند. پسیش از توضیح روند مزبور ویسژگی و 
عملکردهای مولکول‌های چسبان و کموکاین‌هایی که در 
فراخوانی لکوسیت‌ها نقش دارند. بیان خواهند شد. 


نقش مولکول‌های چسبان سطح 
لکوسیت‌ها و سلول‌های اندوتلیل 

در فراخوانی لکوسیت 

چسبیدن لکوسیت‌های در حال گردش به سلول‌های 
اندوتلیال رگ‌ها با دو گروه از مولکول‌ها که سلکتین‌ها و 
ایسنتگرین‌ها نامیده می‌شوند و نیز لیگاندهای آن‌ها 


1. Leukocyte homing 2. recirculation 


3. Inflammation 
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وجود دارد. اغلب لانه گرینی لگوشیت ۱ خوانده می‌شود. و 
به روند عمومی جابه‌جایی لکوسیت از خون به درون 
بافت‌ها فراخوانی (مهاجرت با فراخوانی) گفته می‌شود. 
اعضای لنفوئید انویه و بازگشت آن‌ها به خون. بازگر دش ؟ 
نامیده می‌شو د. 

فراخوانی لکوسیت‌ها و پروتئین‌های پلاسما از خون به 
محل عفونت و اف بافتی التهاب ۲ خحوانده می‌شود. 
التهاب پس از شناسایی میکروب‌ها و بافت‌های مرده توسط 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی آغاز شده و در Gb‏ پاسخ‌های ایمنی 
تطبیقی بهبود یافته و تداوم می‌یابد. el‏ فرآیند موجب 
هدایت و ورود سلول‌ها و مولکول‌های دفاعی میزبان به 
جایگاهی که نیاز به مبارزه با عامل بیگانه است. می‌شود. 
فرآیندهای lis‏ مسئول ایجاد آسیب بافتی و اساس ایجاد 
بسیاری از بیماری‌های مهم هستند . در فصل ۴ در مسحث 
ایمنی ذاتی و در مبحت بیماری‌های التهابی در فصل 
نوزدهم در مورد التهاب Cow‏ خواهد شد. 


مروری کلی بر مهاجرت لکوسیت‌ها 

لانه گزینی و فراخوانی لکوسیت در هر بافت با بعضی اصول 

مشترک صورت می‌گیرد: 

@ لنفوسیت‌های مبتدی به‌طور عمده به اعضای لنفوتید 
ثانویه مهاجرت می‌کنند و چه شرایط التهابی برقرار 
باشد و چه نباشد. به دیگر بافت‌ها مهاجرت نمی‌کنند 
که این لفوشیت‌ها از.ییتن با آنتش‌رن فعال شده ناسنا 
(به‌عنوان نمونه لنفوسیت‌های اجرایی). هم‌چنین 
لکسوسیت‌ها و رده میلوئید به‌طور تسرجیحی در 
بافت‌هایی که دجار عفونت با آسیب شده باشند 
را ی کف 

« لانه گزینی و فراخوانی لکوسیت‌ها نیازمند اتصال 
موقت لکوسیت‌ها به اندوتلیال پوشاننده رگ‌های 
خونی است که در اين فرایند مولکول‌های غشایی هر 
دو طرف یعنی مسولکول‌های مسطح لکوسیت‌ها 
(گیرنده‌های لانه گزینی و گیرنده‌های کموکاینی) و نیز 
سطح سلول‌های اندوتلیال (آدرسین‌ها و کموکاین‌ها) 
درگیر می‌شوند. 

* سلول‌های اندوتلیال موجود در جایگاه‌های عفونت و 
ere‏ بافتی با سایتوکاین‌ها و ترشح شده از ماکروفاژها 


فصل ۳. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 


سیالیل لوئیس LEX) X‏ می‌باشد. نوعی گلیکوپروتلین 
غشایی لکوسیت‌ها به نام BLES‏ نوع یک سلکتین "Pe‏ 
sly (PSGL-1)‏ بروز لیگاندهای کربوهیدراتی سلکتین 
P-‏ تحت تأثیر تغییرات پس از ترجمه قرار می‌گیرد. چندین 
مولکول نظیر گلیکویروتئین ۳۹0-1 لیگاند نوع یک 
لیگاندهای کربوهیدراتی را برای سلکتین Ee‏ نمایان سازد. 
سومین سلکتین که سلکتین be‏ (0621)" خوانده 
انسدوتلیال» بسارز می‌شود. لیگاندهای iL- ae‏ 
بیان آن‌ها با فعال‌شدن ترشح سایتوکاین‌ها از سلول‌ها 
۶- سولفوسیالیل لوئیس 2۶ می‌باشد. بروز اين لیگاندها پس 
از sae tn ad‏ لها Gal ls ies JUL pul‏ 
TNF IL-1 asl‏ و دیگر سایتوکاین‌های تولید شده در 
موضع التسهات le‏ شسده‌اند. در ue!‏ تطبیقی. 
لتفوسیت‌های T‏ مدق Sad ele‏ در کره‌های wales‏ 
از طریق سلکتین aa Le‏ ودسدبه‌های با آنده‌تلیوم بلند 
احتصاص‌یافته‌ای مستصل مسی‌شوند. لیگ‌اندهای 
سیالوموسینی روی وریدچه‌های با اندوتلیوم بلند که به 
سلکتین Le‏ روی لنفوسیت‌های بکر می‌چجسپند. در مجموع 
افش 8 goal (PNAG) as a‏ بویت ناشن 
سلکتین L-‏ برای لانه گزینی لنفوسیت‌های T‏ مبتدی حائز 
میکروویلی خود بارز می‌کنند. باعث تسهیل بسرهم‌کنش 
cada Waal‏ سطح سلرل نت digs pW‏ 


1. P-selectin 2. P-selectin 
3. P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) 


4, L-selectin 


5. Peripheral node addressin 


اجکی Spat a‏ این مواکول‌ها در انواع یخلت 
لکوسیت‌ها و دررگ‌های خونی جایگاه‌های گوناگون. متغیر 
at‏ همین تهاوت‌ها اس که سامت ی مرو کم 
سلول‌ها به‌ طور ترجیحی به کدام بافت‌ها مهاجرت کنند. 


سلکتین‌ها و لیگاندهای سلکتین 
سسلکتین‌ها مسولکول‌های جسبان اتسصالی بسه 
کر بوهیدرات‌ها در سطح غشای پلاسمایی هستند کسه 
میانجی‌گر ی چسبیدن اولیه لکوسیت‌ها یگردشی با See‏ 
پیوندی پایین به اندوتلیال وریدچه‌های پس‌مویرگی 
هستند (جدول (PHY‏ دمین خارج سلولی سلکتین‌ها شبیه 
لکتین‌های نوع C‏ است. به اين دلیل به این نام خوانده 
می‌شوند که آن‌ها به ساختارهای کربوهیدراتی (تعریف 
کت )با واه Sate pol‏ می gS‏ شلک ها 
لیگاندهای آن‌ها بر سطح لکوسیت‌ها و سلول‌های اندوتلیال 
بروز می‌پابند. 

دو نوع از سلکتین‌ها در سلول‌های اندوتلیال بروز 
tub‏ سسطکتین \(CDO2P) P-‏ و سسلکتین ۰ 
."(CD62E)‏ نخستین‌بار در پلاکت‌ها شناسایی شد و 
به‌همین دلیل سلکتین Pe‏ نام گرفت. این سلکتین در 
گرانول‌های سیتوپلاسمی سلول‌های اندوتلیال ذخیره شده 
و در پساسخ بسه فرآورده‌های میکروبی. سایتوکاین‌ها 
هیستامین از ماست‌سل‌ها و ترومبین حاصل از انعقاد Oe‏ 
دوباره به سطح سلول باز می‌کردد. سلکتین Eo‏ در عرض ۱ 
تا ۲ ساعت در پاسخ ay‏ سایتوکاین‌های اینترلوکین Y=‏ 
fale )11-1(‏ نکروزدهنده توموز (TNF)‏ و فرآورده‌های 
میکروبی نظیر لیپوساکارید (LPS)‏ تولید شده و بر سطح 
ail pela ples‏ ال باس ون سا و LPS‏ در 
مبحث التهاب در فصل چهارم بیان می‌شوند. 

لیگاندهای سطح لکوسیت‌ها که به سلکتین -ظ و 
سلکتین Po‏ بر سطح سلول‌های SLE stl‏ متصل می‌شوند. 
گروه‌های کربوهیدرات‌های پیچیده واجد اسید سیالیک 
ont 1 Sie pois ieee‏ رایس ای Ry‏ 
گروه‌های کربوهیدراتی در گلیکوپروتئین‌های سطح مختلف 
گرانولوسیت‌ها. مونوسیت‌ها و برخی از سلول‌های 1 
RE a cig 08 Ue gue TED lec 9 Bie‏ 


لیکاند (مولکول؛ نوخ لول ] 


گس لیکو پروتئین‌ها؛ نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها و 
سلول‌های T‏ (اجرایی و خاطره) 


گلیکوپروتئین‌ها؛ نسوتروفیل‌هاه مونوسیت‌ها و 
سلول‌های T‏ (اجرایی و خاطره) 


اندو تلیوم (افزایش بروز از طریق اثر سایتوکاین) 


طریق اثر سایتوکاین) 


وریدچه‌های با اندو تلیوم بلند؛ 


دمین‌های سیتوپلاسمی اینتگرین‌ها با اجزای اسکلت 
سلولی (شامل وینکولین. تالین اکتین, #- اکتینین و 

تروپومیوزین) برهم‌کنش می‌دهند. نام | 
از اين ایده منشأً گرفته که این پروتئین‌ها هنگام اتصال به 


se خانواده‎ op 

لیگاندهای خارج‌سلولی خود. بین پیام‌هایی که حرکت 

سامان‌دهی می‌کند. هماهنگی(یکپارچگی)ایجاد می‌نمایند. 

لکوسیت‌ها بارز می‌شوند. 1۳۸-1 (آنتی‌ژن وابسته به 
2 ۱ ی له 

کارکرد لکوسیت نوع -۱ که به‌طور دقیق‌تر Ly Booty,‏ 

8 نامیده می‌شود) و VLA‏ (آنتی‌ژن بسیار 


1. Leukocyte function-associated antigen-1 


انسدوتلیوم فعال‌شده با هیستامین یا سیالیل gts)‏ 6 بر سطح gPSGL-1‏ دیگر 


اندوتلیوم فعال‌شده با سایتوکاین‌ها سیالیل لوئیس X‏ (نسظیر (CLAD‏ بسرروی 


(HEV) غیره اندوتلیوم‎ gMadCAM-1 ۰0934 B و خاطره مرکزی) و سلول‌های‎ te) 


asst)‏ اجرایی و خاطره) سلول 13 اندوتلیوم (افزایش بروز از طریق اثر سایتوکاین) 


نوتروفیل‌هاء مسونوسیت‌هاء سلول‌های 16۸1 (CD102) ICAM-2 (CD54)‏ 
مونوسیت‌هاء سلول‌های T‏ (سبتدی. ۷۸۷-1 (00106)» اندوتلیوم (افزایش بروز از 


مونوسیت‌هاء سلول‌های T‏ (لانه‌گزینی در VCAM-1‏ (1)6106-/۷/۵06۸ اندوتلیوم 
روده. مبندی» اجرایی» خاطره)؛ سلول‌های در روده و بافت لنفوئید وابسته به روده 

B‏ (لانه گزینی کرده در روده) 

SHEV آنتی‌ژن لنفوسیتی  جلدی یک؛ 31(6۸[۷4-1< مولکول چسبان سلولی حاوی گلیکان نوع یک؛‎ =CLACI 
- مولکول چسبان سلولی‎ =MadCAMGL] مولکول چسبان بین سلولی نوع یک؛ 21.*۸۵-1 آنتی‌ژن کارکردی لکوسیتی نوع یک؛‎ =ICAM- 
ادرسین گره محیطی؛ ۳56011 لیگاند نوع یک گلیکوپروتلین سلکتین -۳؛ "711 عامل نکروزدهنده‎ =PNA آدرسین مخاطی نوع یک؛‎ 
مولکول چسبان بین رگ‌های نوع یک؛ ۲۷1/۸4 آنتی‌ژن بسیار دیررس چهار.‎ = VCAMEL تومور؛‎ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


مولکول توزیع 


(CD62P) P- لکتین سلکتین‎ 
ترومبین‎ 
(CD62E) E- سلکتین‎ 
(TNF, IL-1) 
(CD62L) L- سلکتین‎ 


(مبتدی) 

اینتگرین‌ها LFA-1(CD11laCD18)‏ 
(مبتدی) 

Mac 1 (CD11bCD18) 

دندریتیک 

VLA-4(CD49aCD29) 

اجرایی و خاطره) 

ap{CD49 dCD29) 


اینتگرین‌ها و لیگاندهای اینتگرین 

اینتگرین‌ها. پروتئین‌های سطحی سلول هستند که از دو 
زنحیره یب پپتید ی ناهمسان تشکیل شده‌ان د که با اتصال 
غیرکووالان به همدیگر متصل شده‌اند. اینتگرین‌ها از 
طریق برهم‌کنش اختصاصی با لیگاندهای متنوعی. 
سیب اتصال سلول به سلول‌های دیگر یا به بستر 
(ماتریکس) خارج سلولی مسی شو ند . ot‏ از ۰ نوع 
اینتگرین متفاوت وجود دارد که همه آن‌ها ساختار aly‏ 
مشترکی دارند. اینتگرین‌ها متشکل از یک نوع زنجیره ABT‏ 
از Ole‏ بیش از ۱۵ نوع زنجیره Wi‏ و یک نوع زنجیره (Po‏ از 


میان هفت نوع زنجیره بتا؛ می‌باشند. سر کروی خارج 
سلولی هر دو زنجیره در اتصال بین دو زنجیره و اتصال به 
لیگاندهایشان باواسطه کاتیون‌های دوظرفیتی شرکت دارند. 


ee 
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میل پیوندی برای لیگاندهایشان است (شکل ۲-۲). این 
Shs‏ را فعال‌شدن اینتگرینی می‌گویند و در پاسخ به 
پیام‌های حاصل از اتصال کموکاین به گیرنده‌های کموکاینی 
و در سلول‌های T‏ هنگام اتصال آنتی‌ژن به گیرنده‌های 
Se‏ رخ می‌دهد. به کارگیری کموکاین‌های گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی باعث القای پیام‌های بیوشیمیایی درون سلول‌ها 
می‌شوند که پروتئین‌های متصل به GTP‏ (با جزئیات 
بیش‌تر در فصل ۷ شرح داده می‌شود) را درگیر می‌کند و در 
نهایت موجب ارتباط مولکول‌های خانواده RAP‏ و 
پروتئین‌های واکنش دهنده با اسکلت سلولی: با دنباله‌های 
سیتوپلاسمی پروتئین‌های اینتگرین می‌گردد. در نتیجه 
باعث تغییرات فضایی در دمین‌های بیرون سلولی اینترین‌ها 
می‌شود که منجر به افزایش میل پیوندی آن‌ها می‌گردد. در 
حالت میل پیوندیکم. پایانه‌های دمین‌های خارج سلولی هر 
یک از زیرواحدهای اینتگرین به‌نظر اندکی خمیده می‌باشند 
و بدین ترتیب سرهای کروی متصل‌شونده به لیگاند نزدیک 
سا سا در پاسخ به تغییرات در دنباله سیتوپلاسمی. 
پایانه‌های دمین‌های خارج سلولی از حالت خمیدگی حارج 
شده و سبب دورشدن سرهای کروی از LES‏ می‌گردند و در 
این وضعیت سرهای کروی به‌طور کارآمدتری به لیگاند 
خود متصل می‌شوند (بازگشت به شکل PHY‏ فرآیندی که 
به کمک آن در پاسخ به آنتی‌ژن‌ها و کموکاین‌ها پیام‌های 
درون سلولی ایجاد می‌شود و با تغییر در کارکردهای 
دمین‌های بیرون سلولی اینتگرین‌ها همراه می‌باشد. 
پیام‌رسانی درون به خارج نامیده می‌شود. 

کموکاین‌ها هم‌چنین باعث تجمع اینتگرین‌ها در سطح 
تا ی و تم متا این ای سا Belg a‏ : 
برهم‌کنش اینتگرین‌ها با لیگاندهایشان بر سطح سلول‌های 
اندوتلیال و بنابراین اتصال محکم لکوسیت‌ها به اندوتلیوم 
مزا تن 


gas‏ کاین‌ها و گیرنده‌های کموکایتی 
کموکاین‌ها خانواده بزرگی از سایتوکاین‌های با ساختار 
مشابه هستن د که سبب تحریک حرکت لکوسیتی و تنظیم 


1. Very late antigen4 


2. Intercellular adhesion molecule-| 
3. Avidity 


دیسررس Byay le OF‏ یبا (CD49dCD29‏ مسی‌باشند 
(بازگشت به جدول ۳-۱). لیگاند مهم برای 1۳۸-1 
مولکول چسبان بین سئولی -۲۱ (CD54 ICAMAD‏ 
اند JUG‏ فعال‌شده با سایتوکاین و انواع سلول‌های دیگر 
فیبروبلاست‌ها و کراتینوسیت‌ها می‌باشد. ببخش خارج 
سلولی 108-1 از دمین‌های کروی تشکیل شده است که 
مسولکول‌های ایمونوگلوبولین شباهت دارند و دمین 
ایمونوگلوبینی (18) خوانده می‌شوند. بسیاری از پروتلین‌ها 
در سیستم ایمنی دارای دمین‌های ایمونوگلوبولینی هستند و 
as‏ خانواده بزرگ آنهو نو کلوپو repos‏ تعلق دارند ones 5b)‏ 44 
فصل ۵). اتصال LFA-1‏ به 10۸-1 برای برهم‌کنش بین 
شد) و برهم‌کنش لنفوسیت‌های با سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن ضروزی است؛ (با کشت به فصل ۶ دو نوع دیگر از 
لیگاندهای خانواده بزرگ ایمونوگلوبولین برای 1۳۸-1 
شامل ICAM-2‏ که بر سطح سئلول‌های اندوتلیال بارز 
(VCAM-1 .CD106) ۱-‏ اتصال Gal vb‏ پروتئین. 
عضوی از خانواده بزرگ ایمونوگلوبولینی بوده و F722‏ 
از بافت‌ها بر سطح clad glu‏ اندوتلیال فعال‌شده با 
سایتوکاین DL‏ می‌شود. این اتصال she‏ فراخوانی 
لکوسیت‌ها به جایگاه‌های التهاب ضروری است. دیگر 
اینتگرین‌ها در پاسخ ایمنی ذاتی و تطبیقی نقش دارند. برای 
(Ba, <CD11bCD18) Mac-1 i pa‏ که بر سطح 
4و توییت‌های: کدی وجود دارد» 4 ICAM-1‏ متصل 
شده و باعت اتصال به اندوتلیوم می‌شود. 3۷18۸6-1 ین 
به‌عنوان گیرنده کمپلمان عمل نموده و به ذرات ایسونیزه 
os‏ 8 محصولی از OAS Shes‏ کمیلمان. به نام قطعه C3b‏ 
غیرفعال .(iC3b)‏ اتصال می‌بابد (در فصل‌های ۴ و ۱۳ 
بحث می‌شود). بنابراین موجب افزایش بیکانه‌ خواری 
میکروب‌ها می‌شود. 
یکی از ویدگی‌های مهم ابتگرین‌ها توناییآن‌ها در 
پاسخ به پیام‌های درون سلولی به‌صورت افزایش سریع 


ساختار تولید و گیرنده‌های کموکاین 
حدود ۵۰ نوع کموکاین در انسان وجود دارد. همه آن‌ها 
پلی‌پیتیدهایی GA‏ ۱۰ کیلودالتونی هستند که دارای دو 
حلقه دی سولفیدی درونی می‌باشند. کموکاین‌ها براساس 
تعداد مسوقعیت بسنیان‌های سیستئین در lel‏ آمینی 
-N)‏ ترمینال) به چهار ool gle‏ تقسیم‌بندی می‌شوند. دو 
خانواده اصلی کموکاین‌ها عبارتند از: کموکاین‌های CO‏ 
(هم‌چنین ‏ خوانده می‌شوند) که دو بنیان سیستئین مجاور 
هم می‌باشند و کموکاین‌های خانواده CXC‏ (يا ۵ که دو 
بنیان سیستئین با اسیدامینه دیگری از هسم جدا شده‌اند. 
Sales‏ این دو زیرخانواده در سازمان‌یابی آن‌ها در دو 
مجموعه ژنی مجزا می‌باشد. تعداد اندکی از کموکاین‌ها 
دارای یک OLY‏ سیستئین (خانواده (C‏ يا دو بنیان سیستئین 
baal oe We‏ مه از هم جداشده‌اند (66)) می‌باشند. 
کموکاین‌ها در ابتدا براساس نحوه شناسایی و یا پاسخ‌هایی 
که تحریک می‌کردند. نام‌گذاری می‌شدند. در سال‌های perl‏ 
sles‏ کذ ری HUN, Soll!‏ این کته کمرکانه‌ها 1 
plus‏ گیرنده‌ها متصل می‌شوند. مورد استفاده قرار می‌گیرند 
(بازگشت به جدول ۲-۲). اگرچه استثناهایی هم وجود 
دار اما آ کر کموکایت‌های و weigh Olina‏ 
فراحوانی نوتروفیل‌ها و لنفوسیت‌ها و بیش‌تر کموکاین‌های 
CXC‏ و گیرنده‌هایشان موجب فراخوانی مونوسیت‌ها و 
لنفوسیت‌ها می‌شوند. 

کموکاین‌های زیرخانواده CC‏ و CXC‏ از لکوسیت‌ها و 
انواع مختلفی از سلول‌های بافتی از قبیل سلول‌های 
اندوتلیال. سلول‌های اپی‌تلیال و فیبروبلاست‌ها تولید 
می‌شوند. در بسیاری از این سلول‌هاء ترشح کموکاین‌ها در 
نتیجه شناسایی میکروب‌ها با گیرنده‌های مختلف سلولی 
yee Ul ols Bal ae‏ که در hed‏ ۴ مور پیت 
قرار می‌گیرد. افزون بر این سایتوکاین‌های التهابی» به‌طور 
costes‏ شامل TNF‏ و 1-]1 و 11-17 سبب القای تولید 
کموکاین می‌شوند. هم‌چنین چندین کموکاین 00 از 
سلول‌های T‏ تحریک‌شده با آنتی‌ژن تولید می‌شوند که 
باعث ایجاد ارتباط on‏ سیستم ایمنی تطبیقی و فراخوانی 
Gadus‏ التهابی eee ie‏ 


1. Chemoattractant cytokine 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


High-affinity | 
integrin 


Lhe | 


۸ Low-affinity 
‘Ifitegrin (LFA-1) 


Chemokine’ Chemokine 


ICAM-1 
receptor 


B Extended (high-affinity) 


Bent (low-affinity) 


شکل ۰۳-۲ فعال‌شدن اینتگرین. A‏ اینتگرین‌های سطح 
لکوسیت‌های خون در حالت عادی در شرایط با میل پیوندی 
کم قرار دارند: اگر لکوسیتها به سلول‌های اندوتلنال تردیکی 
شوند مانند زمانی که چرش لکوسیت‌ها به‌واسطه سلکتین‌ها 
اتفاق می‌افتد. کموکاین‌های سطح اندوتلیال به گیرنده‌های 
کموکاین بر سطح لکوسیت متصل می‌شود. اتصال کموکاین‌ها به 
گیرنده‌های خود موجب فعال‌شدن اینتگرین‌های لکوسیت و 
افزایش میل پیوندی برای لیگاندهایشان بر سطح سئول‌های 
اندوتلیال می‌شود. B‏ دیاگرام‌های نوارهای شکل ساختارهای 
خمیده و گسترده اینتگرین لکوسیت را به‌ترتیب در حالت میل 


پیوندی کم و زیاد را ULES‏ می‌دهند. 


مهاجرت لکوسیت‌ها از خون به بافت‌ها می‌شوند. واژه 
کموکاین مخفف «سایتوکاین‌های کموتا کتیک"» می‌باشد. 


پیش تر در مبحث سازمان‌یابی بافت للفوئیدی در فصل ۲ به 
نقش کموکاین‌ها اشاره گردید. در این‌جا ویژگی‌های AS‏ این 
خانواده سایتوکاینی بیان گردیده و هم‌چنین نقش حداکانه 
آن‌ها در سیستم ایمنی ذاتی و تطبیقی خلاصه شده است. 
در جدول ۳-۲ انواع اصلی کموکاین‌ها و گیرنده‌های آن‌ها 
فهرست شده است. 


فصل ۴. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 


کارکرد اصلی 


گیرنده کموکاین 


ول ۳-۲ کموکاین‌ها و گیرنده‌های کموکاینی | 
نام اصلی (اولیه) 


کموکاین 


CC کموکاین‎ 


فراخوانی مونوسیت و مهاجرت سلول اندو تلیال 
فراخوانی لکوسیت‌های مختلط 
قراخوانی لکوسیت‌های مختلط 
قراخوانی سلول ۰1 سلول دندریتیک» مونوسیت سلول NK‏ گیرنده HIV‏ 
فراخوانی لکوسیت مختلط 


فراخوانی لکوسیت‌های مختلط 
فراخوانی لکوسیت‌های مختلط 
فراخوانی سلول دندیتیک و تمایز استئوکلاست 


CCR8 


[1-309 


ال 


CCR2 MCP-1 (2 
CCR1,CCR5 MIP-la-—-CCL3 | 
CCRS5 MIP-18 CCLA 
CCRICCR3,CCR5.——- RANTES CCL5 
CCRI1,CCR2,CCR3 MCP-3 CCLT | 
CCR3,CCRS5 MCP-2 CCL8 


فراخوانی ائوزینوفیل, بازوفیل و Ty?‏ 
فراخوانی لکوسیت‌های مختلط 
فراخوانی لکوسیت‌های مختلط 


فراخوانی لکوسیت‌های مختلط 
قراخوانی مونوسیت و لنقوسیت 
فراخوانی سلول T‏ 

لانه گزینی لنفوسیت و سلول دندریتیک 
مهاجرت سلول T‏ و دندریتیک به درون نواحی پارافولیکولی گره‌های لنفی 


CCR3 ائو تا کسین‎ 
CCR2 MCP-5 
CCR2,CCR3 MCP-4 
CCR1,CCR5 HHC-1 
CCRI,CCR3 MIP-16 
CCRI,CCR2 HHC4 
CCR4 TARC 
CCR8 DC-CKI 


CCR7 


MIP-36/ELC 


فراخوانی سلول‌های 1,1 جایگیری سلول‌های دندریتیک در بافت‌ها 
مهاجرت سلولی T‏ و دندریتیک به درون تواحی پارافولیکولی گره‌های لنفی 
فراخوانی سلول 1 و NK‏ 

مهاجرت مونوسیت توتروفیل و سلول T‏ 


CCR6 


MIP-3a 


1 
CCLI2 
CCL13 
CCLI4 
CCLI5 
CCLI16 
CCL17 
CCL18 
CCL19 


1,2 فراخوانی ائوزینوفیل» بازوفیل و‎ CCL24 
با روده‎ CoA کیت ها‎ Biles CCR9 TECK ۰ 625 
۱۳2 باژوفیل و‎ shade افو‎ las CCR3 ۳ اوتاکسین‎  CCL26 
nbs DT datas 4 CCR10 CTACK | CCE27 | 
در محاط‎ ۲ 48 ile aay CCR10 ۱۳۰ ۰ ۰ 2۱ 
CXC کموکاین‌های‎ 
فراخواتی نوتروفیل‌ها‎ CXCR2 GPOa  CXCLI 
فراخوانی نوتروفیل‌ها‎ CXCR2 مه موه‎ 
فواخوانی 93 تروفیل‌ها‎ CXCR2 GRoy  CXCL3 
تجمع پلاکت‌ها‎ CXCR3B ۶۳4 ممی‎ 


فراخوانی نوتروفیل‌ها 


CXCR2 


قراخوانی نو تروفیل‌ها 


0 


فراخوانی نوتروفیل‌ها 


CXCR2 


NAP-2 


CXCL7 


جدول ۳-۲ کموکاین‌ها و گیرنده‌های کموکاینی (ادامه) 
کموکاین نام اصلی (adsl)‏ گیرنده کموکاین 
CXCL8‏ فلا CXCRI1,CXCR2‏ 
Pei ee as CXCR3 CXCL9‏ 
CXCR3,CXCR3B 1۳-10 ۰ ۰. 60‏ فراخوانی سلول 7 اجرایی 
CXCR4 SDF-loB ۰ 662‏ فراخوانی لکوسیت‌های مختلط؛ گیرنده HIV‏ ۱ 


CXCRS 80۸-0 ۰ ۰ 3‏ مهاجرت سلول B‏ به درون فولیکول و مهاجرت سلول کمکی 1 فولیکولی به 
فولیکول ها 


فراخوانی نوتروفیل‌ها 


دارد به سرعت دچار فروتنظیمی \ شده که این می‌تواند 
سازوکاری برای خاتمه پاسخ‌دهی باشد. 

ترکیب متفاوت گیرنده‌های کموکاینی مختلف بارز 
شا ه بر سطح انواع لکوسیت‌ها باعث ایحاد الگوهای 
متفاوت در مهاحرت لکوسیت‌ها می‌شود. تاکنون دو نوع 
pyre‏ مجرا بسنرای کموکاین‌های CC‏ راز 3 تا 
00 و شش نوع ol nS‏ نیز برای کموکاین‌های CXC‏ 
CXCR1)‏ تا (CXCRO6‏ و یک گیرنده (sly‏ )026 (به 
نام (CX3CR1‏ شناسایی Ere Ua‏ ات 3b)‏ کشت سه حدول 
۲-۲). گیرنده‌های کموکاین‌ها بر سطح همه لکوسیت‌ها بارز 
می‌شوند که بیش ترین تعداد و شنوع ان کی wed‏ در 
سلول‌های T‏ مشاهده شده است. گیرنده‌های مختلف 
کموکاینی در اتصال احتصاصی خود به کموکاین با هم 
نعیین‌کننده نوع سلول پاسخ‌دهنده به کموکاین‌ها خواهد 
بود. گیرنده‌های کموکاینی خحاصی. به‌ویز 00 و 
4 برای اتصال به HIV‏ نقش گیرنده کمکی دارند 
e255; |)‏ به فصل ۲۱). 


1. Downregulation 


BRAK ۰ ۰ 4‏ مهاجرت مونوسیت و سلول‌های دندریتیک 
CXCR6 -  XCXLI16‏ گیرنده رفتگر ماکروقاء 

6 لنفوتاکتین XCRI‏ فراخوانی سلول T‏ و سلول NK‏ 

XCL2 SCM-18 XCL2 


کموکاین‌های هس 


فراخوانی سلول 1. سلول NK‏ ومونوسیت فعال‌سازی CTL‏ و سلول NK‏ 


CX,CR1 فرکتالکین‎ = CX,CLI 


گیرنده‌های کموکاین‌ها به خانواده بزرگ oi pS‏ 
fare‏ به پروتلین گوانوزین تری‌فسفات (GTP)‏ تعلق 
دارند (LAGPCR)‏ که هفت بار عرض غشا را طی 
نموده‌اند. این گیرنده‌ها از طریق ارتباط با پسروتئین‌های G‏ 
موجب آغاز پاسخ درون سلولی می‌شوند. در سلول‌های در 
حال استراحت. گیرنده وابسته به پروتئین ) مسجموعه 
پایدار غیرفعالی حاوی GDP‏ تشکیل می‌دهد که به 
زیرواحد Ga‏ متصل است. اشغال این گیرنده با LEY‏ 
موجب تعویض GTP GDP‏ می‌شود. شکل متصل به 
GTP‏ پروتئین Gel G‏ فعال‌شدن چمندین آنزیم فروق 
سلولی از جمله ایزوفرم فسفولیپاز C‏ اختصاصی فسفاتیدیل 
اینوزیتول می‌شود که کارکرد آن همراه با افزايش کلسیم 
درون سلولی و فعال‌شدن پروتئین کیناز 2) می‌باشد. 
پروتئین‌های G‏ سبب تحریک تغییرات اسکلت سلولی و 
پلیمریزه شدن رشته‌های اکتین و میوزین می‌شود که پیامد 
Gull ol‏ تحرک سلولی است. این پیام‌ها هم‌چنین باعث 
تغییر در ساختار اینتگرین‌های سطحی شده و میل پیوندی 
ایسنتگرین‌ها بسرای لیگ‌اندهایشان را افزایش می‌دهد. 
گیرنده‌های کموکاین‌ها پس از مواجهه با کموکاین‌ها احتمال 


فصل ۳. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 


بافت‌های خارج رگی بر لکوسیت‌ها اثر می‌کنند و 
افزون بر تحریک جریان خون به آن ناحیه, موجب 
به حرکت واداشتن لکوسیت‌ها در پی یکی شیب 
غلظتی از پروتئین‌های ترشح شده تا رسیدن به 
منبع آن می‌شوند به اين فرآیند کموکینز یا جنبش 
کموکاینی می‌گویند. بنابراین لکوسیت‌ها با این 
شیوه به سمت سلول‌های الوده Ly‏ اسیب‌دیده. 
مهاجرت می‌کنند. 
کموکاین‌ها در تکامل اعضای As gt‏ نقش داشته و 
عبور و مرور لثفوسیت‌ها و دیگر لکسوسیت‌ها از 
طریق بافت لنفوئید محیطی را تنظیم می‌کنند. 
کارکرد کموکاین‌ها در سازمان‌یابی بافت لنفوئید از لحاظ 
آناتومی در فصل دوم مورد بحث قرار گرفت. 
کموکاین‌ها sly‏ مهاجرت سلول‌های دندریتیک از 
جایگاه‌های عفونت به درون گره‌های لنفاوی 
تخلی هکننده ضروری هستند. سلول‌های دندریتیک در 
بافت‌های محیطی با میکروب‌ها فعال شده و سپس 
برای آگاه نمودن لنفوسیت‌های 1 از وجود عفونت به 
گره‌های لنفاوی مهاجرت می‌کنند (در فصل ششم بحث 
خواهد شد). این مهاجرت مستلزم افزایش بروز 
7 در سطح سلول‌های دندریتیک در پاسخ به 
ss tees Sea pl‏ باشاد: )یه :لو ل 
دندریتیک این اجازه را می‌دهد که به دو کموکاین 
الیل ده کر گروهای COLAO nj nested‏ امن 
متصل شود. CCR7 Cee‏ بسه‌عنوان گیرنده 
کموکاینی بر سطح T clad plu‏ مبتدی Sly‏ آن است 
که چگونه تجمع سلول‌های دندریتیک و سلول‌های T‏ 
مبتدی در یک مکان در گره‌های لنفاوی موجب 
می‌شود. سلول‌های دندریتیک بتوانند آنتی‌ژن را به 
سلول‌های T‏ عرضه نمایند. 


برهم‌کنش‌های لکوسیت -اندو تلیال و 
فراخوانی لکوسیت‌ها به بافت‌ها 

سلکتین‌ها اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها به‌طور هماهنگ با هم 
عمل نموده تا برهم‌کنش لکوسیت ‏ اندوتلیال که برای 
مهاجرت لکوسیت‌ها به بافت‌ها ضروری است را کنترل 


1. Infiltration 


فعالیت‌های زیستی کموکاین‌ها 
بعضی از کموکاین‌ها در وا کنش‌های التهابی از لکوسیت‌ها و 
Ko‏ سلول‌ها و در پاسخ به محرک‌های خارجی تولید 
می‌شوند. دیگر کموکاین‌ها به‌طور پیوسته در بافت‌ها تولید 
گردیده و در سازماندهی بافت ایفای نقش می‌کند. فعالیت 
عمده کموکاین‌ها افزایش چسبندگی لکوسیت‌های در حال 
کرندشن یه اندوتلیوم به کمک فعال‌سازی pyre‏ 
تحریک جهت‌دار و هدایت لکوسیت‌ها با کمک جذب 
شیمیایی به بافت‌ها می‌باشد. 
> کموکاین‌ها برای فراخوانی لکوسیت‌ها یگردشی از 
رگ‌های خونی به بافت خارج رگ ضروری است. 
فراخوانی لکوسیت‌ها از حون به بافت‌ها توسط فعالیت 
چندین کموکاین تنظیم می‌شود. کموکاین‌های مختلف 
بر سلول‌های گونا گونی اثر کرده و با انواعی از 
مولکول‌های چسبندگی بروز al‏ همکاری می‌کنند. 
بنابراین اساس شرایط التهابی و ارتشاح " سلول‌ها را 
کنترل می‌کنند. کموکاین‌ها دارای دو نقش در التسهاب 
افزایش چسبندگی لکوسیت‌ها به اندوتلیوم. 
کموکاین‌های ساخته شنده در بسافت‌ها 4 
پسروتلوگلیکان‌های هپاران سولفات سسطح 
سلول‌های اندوتلیال که وریدچه‌های پس‌مویرگی 
را مسی‌پوشانند. متصل می‌شوند. کموکاین‌های 
متصل. با این روش به لکوسیت‌های در حال 
گردش شده و موجب چسبندگی آن‌ها به کمک 
برهم‌کنش‌های مولکول‌های چسبندگی به سطح 
me ree,‏ ی همم Beran ge‏ 
فراهم آمدن یک افزايش غلظت موضعی از 
کموکاین‌ها می‌گردد که آن را برای اتصال به 
گیرنده‌های کسموکاین روی لکوسیت‌ها. توانا 
می‌کند. پیام‌های گیرنده‌های کموکاین مسنجر به 
افزايش میل پیوندی اینتگرین‌ها شده و در نتیجه 
موجب اتصال محکم لکوسیت‌ها می‌شود که یک 
مرحله حیاتی برای مهاجرت لکوسیت‌ها و خروج 
bol‏ از رگ‌های خونی به بافت‌های خارج رگی 
ices‏ 
مهاجرت لکوسیت‌ها به جایگاه عفونت با 
تست سای که clans‏ رت سا مره ون 


ما ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۲-۲. برهم‌کنش‌های چندمرحله‌ای لکوسیت ‏ اندوتلیال باعث فراخوانی لکوسیت به درون بافت‌ها می‌شود. در جایگاه‌های 
leak‏ کروها رها کل وا ag mus‏ ها folks) aes ellis: Mlb Shae‏ وا ولیک میخض که ول سای افسوتلان 
نزدیک وریدچه‌ها را برای تولید سلکتین‌ها (لیگاندهای اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها) فعال می‌سازند. سلکتین‌ها میانجی اتصال ضعیف و 
غلتیدن لکوسیت‌های خون در سطح اندوتلیوم می‌باشند و فشار حاصل از > Ob‏ خون باعث غلتیدن لکوسیت‌ها بر سطح اندوتلیال 
می‌شود. کموکاین‌های تولیدشده در بافت‌های محل عفونت با سلول‌هاي اندوتلیال بر سطح سلول‌های اندوتلیال نمایان شده و به 
گیرنده‌های کموکاینی بر سطح لکوسیت‌های در Te‏ گردش متصل می‌گردند. این pal‏ موجب فعال‌شدن اینتگرین‌های لکوسیتی به 
حالت با میل پیوندی زیاد می‌شود. اینتگرین‌های فعال‌شده به لیگاندهای عضو خانواده بزرگ ایموتولگوبولینی بر سطح سلول‌های 
اندوتلیال متصل شده و سبب اتصال محکم لکوسیت‌ها می‌شوند. لکوسیت‌ها سپس به محل اتصال‌های yy‏ سلولی le‏ سلول‌های 
اندوتلیال متصل شده و از طریق دیواره وریدی مهاجرت می‌کند. نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها و لنفوسیت‌های 1 به اجبار از سازوکارهای 


مواجهه شده‌اند و دیگر میانجی‌ها مانند هیستامین و 


وریدچه‌های پس‌مویرگی فعال می‌شوند. 

سایتوکاین‌ها» بروز سطحی سلکتین WIL) E-‏ کرده 
و دیگر میانجی‌ها موجب بروز سلکتین Po‏ در سطح 
سلول‌های SLL yl‏ می‌شوند. در جایگاه‌های التهاب 
رگ‌های خونی گشادشده و جریان خون کاهش ol ge‏ 


مشابهی why‏ مهاجرت از خون استفاده می‌کنند. 


کنند. مطالعه برهم‌کنش‌ها در آزمایشگاه (in vitro)‏ و در 
bol 4‏ بدن «Gin vivo)‏ با استفاده از تکنیک‌های 
میکروسکوپی Intravital‏ نوعی وقایع متوالی را نشان داده 
نت که یرایمه سرت اویش زر ها بیش زر 
بافت‌ها مشترک است (شکل ۲-۳). این وقایم شامل مراحل 
زیر است: 
ott + ¢‏ لکسوسیت‌ها بر روی اندوتلیوم با 
مسیانجی‌گری سلکتین. در پاسخ به میکروب‌ها و 


SV CENF: نا تیم سای سار‎ ls کات‎ ce 


| 


| 


فصل ۳. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 


مهاجرت می‌کنند. اين فرآیند. مهاجرت بین سلولی 
خوانده شده و برای رسیدن به بافت‌های حارج رگی 
انجام می‌شود. مهاجرت oe‏ سلولی به اینتگرین‌های 
لکوسیتی و لیگاندهای آن‌ها بر سطح سلول‌های 
اندوتلیال و به دیگر پروتئین‌ها. به‌ویژه CD31‏ که بر 
سطح لکوسیت‌ها و سلول‌های اندوتلیال بارز می‌شود. 
ارتباط دارد. این فرآیند نیازمند از هم گسیختگی موقتی 
و برگشت‌پذیر و پروتئین‌های چسبان و پیوندهای 
آن‌هاء به‌طور عمده مجموعه کادهرین -۲۷۳ می‌باشد 
که سلول‌های اندوتلیال مویرگی را به هم متصل 
می‌کند. سازوکار مسئول از هم گسیشتگی مجموعه 
VES Sy cast‏ شام فعال‌شلن dali a Ags‏ که در 
نتیجه اتصال اینتگرین‌های لکوسیتی به 0۵۷-1 یا 
VCAMEI‏ روی می‌دهد. کینازها؛ انتهای سیتوپلاسمی 
کادهرین VE-‏ را فسفوریله نموده و موجب از هم 
گسیختگی برگشت‌پذیر مجموعه چسبان می‌شوند. 
به‌ندرت مشاهده شده است که لکوسیت‌ها به‌جای 
ایتک تین سر لها اند وتان 5 Slashes oS‏ 
سلول حرکت نمایند. ین فرایندی است که کم‌تر 
شداخته شده و مهاخرت میا 


۱ نامیده می‌شود. 


مراحل پایه‌ای که گفته شد در مهاجرت تمام 
لکوسیت‌ها از مبان اندوتلیوم ots‏ می‌شوند. اگرحه 
نوتروفیل‌ها» مونوسیت‌ها و زیرگروه‌های گوناگون 
لنفوسیت‌ها در نوع بافتی که بدان مهاجرت می‌کند و یا در 
هنگام واکنش‌های التهابی یا در شرایط پایه و عادی چنین 
کاری ly‏ انجام می‌دهند» تفاوت دارند. این احتصاصیت در 
مسهاجرت لکسوسیت‌ها بر eh‏ بروز متمایز ترکیبی از 
مولکول‌های چسبندگی و گیرنده‌های کموکاینی می‌باشد که 
با جزئیات بیش ‌تر شرح داده خواهد شد. 

شواهدی cle‏ نقش اساسی سلکتین‌ها. اینتگرین‌ها و 
حذف ژن ake‏ و بیماری‌های انسانی که ناشی از جهش 


رد هیبنت Ce‏ ام است. Shp‏ نمونه موش‌هایی 


1. Upregulate 2. VE-cadherin 


3. Transcellular migration 


در نتیجه لکوسیت‌هایی که بزرگتر از گلبول‌های قرمز 
می‌باشند تمایل به دور شدن از مرکز جریان Os‏ 
آداشته و به حاشیه رگ‌ها نزدیک‌تر می‌شوند. به این 
فرایند حاشیه‌نشینی می‌گویند. 

این فرآیند به لیگاندهای سلکتین E-‏ و سلکتین P-‏ 
بارز شده در سطح میکروویلی‌های لکوسیت‌ها این 
اجازه را می‌دهد تا به سلکتین‌های سطح سلول‌های 
اندوتلیال بچسبند. به‌دلیل ان‌که برهم‌کنش سلکتین با 
لیگاندهای خود دارای میل پیوندی کم (Kg~ 100um)‏ 
بوده و به آسانی با نیروی حاصل از جریان حون 
گسيخته می‌شود در نتیجه. لکوسیت‌ها به‌طور مداوم 
به سطح اندوتلیال چسبیده و دوباره جدا شده و در 
Sale‏ ان DISA‏ هسردم9 بخ هم C5‏ 
آهسته لکوسیت‌ها بر سطح اندوتلیوم به عوامل محرک 
بعدی اجازه می‌دهد که در فرایند چند مرحله‌ای بر 
لکوسیت‌ها نمایند. 
افزايش میل پیوندی اینتگرین‌ها با مبانجی‌گری 
کسموکاین. کموکاین‌های عرضه شله در سطح 
سلول‌های اندوتلیال وریدچه‌های پس‌مویرگی در محل 
یک عفونت به گیرنده‌های خود که در سطح 
لکوسیت‌های غلتان قرار دارند. می‌چسبند. هم‌چنان‌که 
پیش‌تر شرح داده شد. این امر موجب اتصال محکم‌تر 
اینتگرین‌های سطح لکوسیت‌ها با لیگاندهای ان‌ها که 
بر روی سطوح اندوتلیالی قرار دارند. می‌گردد. 
اتسصال پایدار لکسوسیت‌ها به اندوتلیوم با 
مسیانجی‌گری ایسنتگرین. هم‌زمان با فعال شدن 
اینتگرین‌ها بیان لیگاندهایشان در سطح سلول‌های 
اندوتلیال با سایتوکاین‌های التهابی و فرآورده‌های 
میکروبی مسوجود در جایگاه عفونت تسم تتظیم! 
می‌شود. این لیگاندها شامل ۷۸0-1 نیگاند 
ای تگرین VLA4‏ و GLE CAMA‏ ایسنتگرین 
LFA-1‏ و اینتگرین‌های 1۷2-1 می‌باشد. پیامد نهایی 
این تغییرات. اتصال محکم لکوسیت‌ها به اندوتلیوم 
سازمان‌یابی دوباره اسکلت سلولی و پهن شدن 
لکوسیت‌ها در سطح اندوتلیال می‌باشد. 
مهاجرت لکوسیت‌ها از میان اندوتلیوم. در بیش‌تر 
موارد. لکوسیت‌ها از لابه‌لای sla pie‏ اندوتلیال 


یعنی پس از توقف فراخوانی نوتروفیل‌ها آغاز گردیده و اين 
روند به‌صورت پپوسته Sle‏ جندین روز ادامه می‌پابد. 
افزون بر اين؛ نوتروفیل‌ها برخلاف مونوسیت‌ها به برخی از 
جایگاه‌های التهابی هیچ‌گاه فراخوانده نمی‌شود. این تفاوت 
در مهاجرت نشان‌دهنده احتلاف در بروز مولکول‌های 
چسبان و گیرنده‌های کموکاینی در سطح نوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها می‌باشد. 

نوتروفیل‌ها گیرنده‌های CXCRI‏ و 026682 را بروز 
می‌دهند. گیرنده‌های مزبور به کموکاین‌های خانواده GRO‏ 
از قبیل CXCLB‏ (11-8) که کموکاین اصلی مهاجرت 
نوتروفیل‌ها به بافت‌ها است. متصل می‌شوند (بازگشت به 
جدول ۳-۲). بنابراین فراخوانی زودهنگام نوتروفیل‌ها 
نشان‌دهنده تولید سریع و زیاد CXCLB‏ از ما کروفاژهای 
ساکن در بافت در پاسخ به عفونت‌ها می‌باشد. برحلاف 
نوتروفیل‌ها. مونوسیت‌های کلاسیک که عمده‌ترین نوع 
مونوسیت‌های فراخوانده شده بر جایگاه‌های التهابی 
می‌باشند» 0182 را بروز می‌دهند. این گيرنده به چندین 
کموکاین متصل می‌شود. هر چند که کموکاین اصلی برای 
فراخوانی مونوسیت (MCP-1)‏ 012 می‌باشد. بنابراین 
فراخوانی مونوسیت زمانی اتفاق می‌افتد که سئلول‌های 
ساکن در بافت در پاسخ به عفونت CCL2‏ را بروز دهند. 
جمعیت دیگر مونوسیتی که گاهی غیرکلاسیک خوانده 
می‌شوند فاقد 062 بوده ولی 62646111 را بارز می‌کنند. 
لیگاند این گیرنده. سای (فرکتالکین نیز گفته می‌شود) 
می‌باشد که به دو صورت محلول و مولکول متصل به غشا 
تولید می‌شود و باعث اتصال مونوسیت‌ها به اندوتلیوم 


ی مود 


مهاجرت و بازگردش لنفوسیت‌های T‏ 

لنفوسیت‌ها به‌طور مداوم و متناوب در گردش خون. 
مجاری لنفاوی. بافت‌های لنفوئید ثانویه و بافت‌های 
لنفوئید محیطی گردش می‌کنند. جمعیت‌های متمایز 
لنفوسیتی این Lael Ke‏ الگوهای عبور و مرور متفاوتی 
(s)he Hat‏ )ری Bie Pees‏ 


1. Type-2 Leukocyte Adhesion Deficiency (LAD-2) 
2. Type-1 Leukocyte Adhesion Deficiency (LAD-1) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


که در فوکوزیل GLAS‏ آنزیم مورد نیاز برای سنتز 
لیگاندهای کربوهیدراتی که به سلکتین‌ها متصل می‌شوند. 
نقص دارند. در مهاجرت لکوسیتی و پاسخ‌های ایمنی 
دارای اختلال بسیار می‌باشند. هم‌چنین BES‏ که در یکی 
از آنزیم‌های ضروری Gly‏ بروز GELS‏ کربوهیدراتی 
سلکتین E-‏ و سلکتین Pe‏ بر سطح نوتروفیل‌ها نقص دارند 
مشکلات مشابهی داشته. که موجب ایجاد سندرمی به نام 
نقص چسبان لکوسیتی نوع \(LAD-2) Y=‏ خواهد شد. 
(بازگشت به فصل ۲۱). به‌طور مشابه نقص ارثی اتوزوم 
مغلوب در ژن CD18‏ که زیرواحد بتای LFA-1‏ و Mac-1‏ 
را رمزدهی می‌کند. علت ایجاد نوعی بیماری نقص ایمنی 
می‌باشد که نقص چسبان لکوسیتی نوع -۱ "(LAD-1)‏ 
خوانده می‌شود. ویژگی این اختلال‌ها. عفونت‌های مکرر 
با کتریایی و قارچی, نقص در تجمع نوتروفیل در جایگاه 
عسفونت و pati‏ در فشسعالیت‌های وابسته به چسبیدن 
لنفوسیت می‌باشد. جهش‌های ژنی نادر در انسان که 
مسیرهای پیام‌رسانی مرتبط کننده گیرنده‌های کموکاین با 
فعال‌سازی اینتگرین‌ها را تحت‌تأثیر قرار می‌دهند» نیز 
موجب چسبیدن ناقص لکوسیت‌ها و فراخوانی ناقص آن‌ها 
به بافت‌ها شده بنابراین دفاع لکوسیتی ناکارآمدی در برابر 
عفونت‌ها به‌وجود می‌آید که سندرم نقص چسبندگی 
لکوسیتی نوع ۳نامده می‌شود (LAD-3)‏ 


مهاجرت نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به 
جایگاه‌های عقونت یا آسیب بافتی 
پس از بلوغ نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها در مغز استخوان 
آن‌ها وارد خون می‌شوند و در همه بدن گردش می‌کنند. 
آگرچه این سلول‌ها در حون می‌توانند بعضی از فعالیت‌های 
بیگانه‌حواری را plat‏ دهند. اما کارکرد عمده آن‌ها 
بیگانه‌عواری میکروب‌ها و سلول‌های مرده. در جایگاه‌های 
بیرون رگی عفونت و در اصل همه نقاط بدن است. 
نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌های خون با سلکتین. 
اینتگرین وکموکاین. طی فرآیندی چندمرحله‌ای که 
برای مهاجرت همه لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها مشترک 
است و پیش‌تر بیان شد و هم‌چنین در فصل ۴ با جزئیات 
پیش‌تر بحث خواهد شد. به جایگاه عفونت و آسیب بافتی 


فراخوانده می‌شود. فراخوانی مونوسیت‌ها جند ساعت بعد» 
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فصل ۳. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 
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شکل ۳-۴. مسیرهای بازگردش لنفوسیت T‏ سلول‌های T‏ مبتدی خون را ترک کرده و به‌طور ترجیحی از طریق HEV‏ وارد 
گره‌های لتفی مي‌شوند. سلول‌های دندریتیک حامل آنتی‌ژن, از طریق رگ‌های لنفاوی وارد گره لنفی می‌گردند. اگر سلول‌های 1 
آنتی‌ژن را شناسایی کنند. فعال می‌شوند و دوباره از طریق مجاری لنفاوی وابران و مجرای صدری که به بزرگ سیاهرگ زبرین 
می‌پیوندد و سپس به قلب می‌رود. به گردش شریانی باز می‌گردند. سلول‌های 7 اجرایی و خاطره به‌طور ترجیحی خون را ترک کرده 
و از طریق وریدچه‌های جایگاه‌های عفونت به بافت‌های محیطی می‌روند. بازگردش از طریق اعضای لنفوئید محیطی دیگر به‌غیر از 


بافت مخاطی را ترک کرده و در نهایت به درون جریان خون 
باز می‌گردد. سلول T‏ مبتدی زمانی که به درون حون باز 
355 دوباره لانه گزینی را در Ss‏ گره‌های لنفاوی ثانوبه 
تکرار می‌کند. Cpl‏ الگوی عبور و مرور لنفوسیت‌های مبتدی 


گره‌های لنفاوی نشان داده نشده است. 


all‏ از تیموس وارد حون می‌شود در گره‌های لنفاوی. 
طحال یا بافت‌های للفوئید مخاطی لانه گزینی کرده و به 
نواحی سلول 3 این بافت‌های لنفوئید ثانویه وارد می‌شود. 
جنان‌چه سلول T‏ آنتی‌ژن را در این جایگاه‌ها شناسایی 
LS‏ به‌صورت مبتدی باقی‌مانده و از طریق لنف گره یا 


هر لنفوسیت به‌طور میانگین روزانه یک‌بار از یک گره لنفی 
عبور می‌کند. التهاب بافت محیطی که به‌طور معمول همراه 
با عفونت است باعث افزایش چشمگیر جریان خون 
گره‌های لنفی شده و پس از آن. هجوم سلول ۲ به گره‌های 
لنفاوی تخلیه کننده در محل التهاب. افزایش می‌یابد. در 
همین زمان خروج سلول‌های T‏ در گره‌های لنفاوی وابران 
به‌طور گذرا با سازوکاری که در ادامه Oly‏ خواهد شد. کاهش 
tke‏ بنابراین سلول‌های ۲ در گره‌های لنفاوی جایگاه 
لتسهاب. نسبت به دیگر گره‌های لنفاوی برای مدت 
طولانی‌تری باقی می‌مانند. آنتی‌ژن‌ها در اعضای لنفوئید 
a, gl‏ شامل گره‌های لنفاوی بافت‌های لنفوئید مخاطی و 
طحال. تغلیظ شده و در این مکان‌ها با سلول‌های دندریتیک 
بالغ که تواناترین APC‏ برای القای پاسخ‌های ایمنی در 
سلول 1 مبتدی هستند. عرضه می‌شوند (بازگشت به فصل 
۶ بنابراین عبور و حبس شدن گذرای سلول‌های مبتدی در 
اعضای لنفوئید a gl‏ احتمال برخورد احتصاصی آن‌ها با 
آنتی‌ژن و شروع پاسخ ایمنی تطبیقی را به حدا کثر می‌رساند. 

لانه‌گزینی سلول‌های T‏ مبتدی د رگره‌های لنفاوی و 
بافت لنفوئید وابسته به مخاط از طریق وریدهای 
اخشتصاص LY‏ پس مویرگی که وریدچه‌های با 
اندوتلیوم (HEVs) ab‏ نام داشته و در نواحی سلول T‏ 
فرار دارند. صورت می‌گیرد. لنفوسیت‌های T‏ مبتدی از 
طریق جریان خون شریانی وارد بافت‌های لنفوئید ثانویه 
شده و جریان خون را از طریق وریدچه‌های با اندوتلیوم 
بلند (HEV)‏ ترک می‌کنند و به درون استرومای گره‌های 
لنسفاوی مهاجرت می‌نمایند. این رگ‌ها با سلول‌های 
اندوتلیالی گرد و نه مسطح. مفروش شده‌اند و با 
سلول‌های اندوتلیال وریدچه‌های معمولی که مسطح 
هسفق درد شا (P20:‏ ۷ ۱ ها در سانت هاش 
لنفونید مخاطی نظیر پلاک‌های پی‌یر در روده نیز وجود 
دارند. Jy‏ طحال فساقد HEV‏ می‌باشد. سئول‌های 
اندوتلیال در ۳11۲۷ها Gly‏ بروز مولکول‌های چسبان و 
کموکاین‌ها بر سطح خود تخصصی شده‌اند و موجب 
لانه گزینی انستخابی جمعیت‌های لنفوسیتی خحاصی 


1. Lymphocyte recirculation 


2. Homing 


ایموتولوژی سلولی و مولکولی 


موف و نا ۱ e‏ .2 4 

را بساز گردش لنغوسیت می‌گویند. بازگردش لنفوسیتی 
سبب می‌شود که شانس مواجهه با آنتی‌ژن که احتمال دارد 
در هر جای بدن یافت شود برای تعداد مسحدودیت 
لنفوسیت‌های مستدی تولید شده در تیموس که اخحتصاصی 
O52‏ را شناسایی نموده و فعال clots‏ بش و شمان 
5b‏ و هزاران سلول اجرایی و خاطره را در بافت‌های 
خاطره احتمال دارد به درون خون GL‏ گشته و سیس به 
درون جایگاه عفونت یا السهاب در بافت‌های محیطی 
(ضیرلنفوئید) مسهاجرت کنند. بسرحی از زیرگروه‌های 
لنفوسیت‌های اجرایی به‌طور ترجیحی به بعضی از 
بافت‌های خاص. نظیر پوست یا روده مهاجحرت سجن کل 
بازگشت به فصل ۱۴). با وجود الگوی لانه گزینی " مختلف 
می‌توان مطمئن بود که زیرگروه‌های متفاوت لنفوسیتی در 
بافتی که به آن‌ها Sly‏ است. به محیط میکروشیمیایی وارد 
بافتی که به آن‌ها نیاز نیست بیهوده (SL‏ نمانند. در ادامه این 
فصل. سازوکارها و مسیرهای بازگردش لنفوسیتی و 
لانه گزینی تشریح خواهد شد. البته بحث بیش‌تر درباره 
لنفوسیت‌های T‏ خواهد بود. oj‏ دانسته‌های ما درباره 
جسابه‌جایی آن‌ها در بسافت‌ها بسیش‌تر از بسازگردش 
لنفوسیت‌های 3 است. اما به نظر می‌رسد بسیاری از همان 
سازوکارها در هر دو نوع سلول اجرا می‌شوند. 


بازگردش لنفوسیت‌های 1 مبتدی بین خون و 
اعضای لنفونید تانویه 

بازگردش لنفوسیت 1 به سازوکارهایی که باعث کنترل 
ورود سلول‌های T‏ مبتدی از حون به گره‌های لنفاوی و 
هم‌چنین به پیام‌های مولکولی که خروج سلول‌های 
آمبتدی را از گره‌ها کنترل می‌کنند. مربوط می‌شود. ما این 
دو سازوکار را به‌طور جداگانه بررسی خواهیم کرد. 


مواجرت سلول‌های ۲ مبتری بهگره‌های لنفی 

سازوکارهای لانه گزینی که سلول‌های T‏ مبتدی را به 
گره‌های لنفی می‌کشاند» ye Uber: sal She‏ به‌طوری که 
روزانه VOX VO‏ و از گره‌های لنفاوی عور ALS ge‏ 


فصل ۳. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 


می‌شوند. سایتوکاین‌های مشخصی مانند لنفوتوکسین Sle‏ 
تکامل 11۳۷ ها مورد نیاز هستند. در حقیقت احتمال دارد 
۷ ها در جایگاه‌های لنفاوی خارج از مکان‌های التهاب 
مزمن که سایتوکاین‌های مزبور به مدت‌های طولانی تولید 
می‌شونده نیز ایجاد شوند. 
مهاجرت سلول‌های 7 مبتدی از طریق 11۴1ها از 
خون به درون پارانشیم گره لنفی روندی چند مرحله‌ای 
است که عبارت است از: غلتیدن سلول‌ها با میانجی‌گری 
سلکتین. فعال‌سازی ایستتگرین‌ها بسا میانجی‌گری 
کموکاین‌ها. اتصال محکم با میانجی‌گری ایینتگرین‌ها و 
عصبور سلول‌ها از طریق دیواره رگ. این فرایندها 
مشابه مهاجرت دیگر لکوسیت‌ها است که پیش ‌تر بیان 
eee eye as BL) it‏ از نو کول هاخ) 
درگیر در مهاجرت به نسبت برای لانه گزینی سئول‌های T‏ 
مبتدی در گره‌های لنفاوی. اختصاصی هستند (شکل 
ue‏ 
« غلتیدن سلول‌های T‏ مسبتدی روی LeHEV‏ در 
thoes Age lected‏ به ses) ahd‏ مسلکتین Ln‏ 
سطح لنفوسیت‌ها به لیگاند کربوهیدراتی خود بر سطح 
Lal ye HEV‏ که اين لیگاند ادرسین ‏ گره محیطی 
(۳(۸۵)" خوانده می‌شود. گروه‌های کربوهیداری 
۵ متصل بسه سلکتین س] احتمال دارد بسه 
سیالوموسین‌های مختلف سطح HEV‏ در بافت‌های 
مختلف متصل شوند. Gly‏ نمونه, بر سطح 1۳8۷ های 
گره لنفی. PNAd‏ دارای دو سیالوموسین به نام‌های 
GlyCAM-1‏ (مولکول چجسبان نوع یک دارای 
گلایکان)" و 01234 می‌باشد. در پلاک‌های پی‌یر در 
جداره روده. لیگاند سلکتین Le‏ مولکولی به نام 
1۷۸00۸0۷۲1 (مولکول چسبان سلولی ادرسین 
مخاطی نوع  )۱-‏ می‌باشد. 
» _ همانند مهاجرت لکوسیت‌ها به دیگر بافت‌ها. چسبیدن 
محکم سلول‌های T‏ مبتدی a‏ 1۳۷ هابه کمک 
اینتگرین‌ها به‌ویژه ۰1۴8۸-1 میانجی‌گری می‌شود. 
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3. Glycan-bearing cell adhesion molecule 


4. Mucosal addressin cell adhesion 1 
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شکل ۴-۵. وریدچه‌های با اندوتلیوم بلند ACHENS)‏ تصویر 
میکروسکپ نوری از HEV‏ در گره لنفی که نشان‌دهنده 
سلیل‌های ات وان ath‏ من bb‏ 49 رو لیکاتت تین ایور 
سطح 118۷ که با نوعی آنتی‌بادی اختصاصی با روش 
sacl‏ تاش زگ ام Selb’‏ رشن ان اوق وا 
محصول قهوه‌ای رنگ وا کنش پرا کسیداز که به Sob ST‏ متصل 
شده مشخص گردیده است. Gly‏ جزئیات این روش بازگشت 
شود به پیوست ۱). 11۷ها در diol‏ سلول آ گره لنفی به 
lel 3‏ وی is‏ دنه nes sally Meal sal gh‏ ما 
مقاطع انجماد یافته گره لتفی انکوبه شده‌اند. لنفوسیت‌ها (با 
رنگ آبی تیره) به‌طور انتخابی به HEV‏ متصل شده‌اند. 9. 
تصویر میکروسکوپ الکترونی از یک HEV‏ با لنفوسیت‌های 
متصل به سطح مجرایی سلول‌های اندوتلیال. 
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شکل ۰۳-۶ مولکول‌های درگیر در مهاجرت لنفوسیت‌های T‏ مبتدی و اجرایی. A‏ لنفوسیت‌های مبتدی ۲ در گره‌های لنفی 
لانه گزینی می‌نمایند. اين روند در اثر اتصال سلکتین ay Le‏ آدرسین (PNAd)‏ بر روی HEV‏ ها که bid‏ در اعضای لنفوئید ثانویه 
عرضه می‌شوند و هم‌چنین اتصال به کموکاین‌های CCL21)‏ و (CCLI9‏ عرضه شده در سطح La HEV‏ می‌باشد. لنفوسیت T‏ 
فعال‌شده شامل سلول‌های اجرایی, در جایگاه‌های عفونت در بافت‌های محیطی لائه گزینی می‌کنند. ان مهاجرت به واسطه سلکتین 
E-‏ و سلکتین P-‏ و اینتگرین‌ها و کموکاین‌ها می‌باشد که جایگاه‌های عفونت ساخته می‌شوند. در کنار آنجه نشان داده شده است. 
کموکاین‌ها و گیرنده‌های کموکاینی دیگری نیز در مهاجرت سلول 1 اجرایی خاطره نقش دارند. 1. مولکول‌های جسبان کموکاین‌ها و 
گیرنده‌های کموکاینی درگیر در مهاجرت سلول 3 اجرایی خاطره و مبتدی شرح داده شده‌اند. 


فصل ۴. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 


آن‌ها خوانده شد. مسیر اصلی ورود مجدد سلول‌های T‏ به 
جریان خون به واسطه مجاری لنفاوی وابران. شاید از طریق 
گره‌های لنفاوی Go‏ در همان زنجیره باشد. سپس سلول‌ها 
از طریق شبکه رگ‌های لنفاوی به مجرای صدری یا مجرای 
لنفاوی راست و سرانجام به درون بزرگ سیاهرگ زبرین یا 
سیاهرگ زیرترقوه‌ای ‏ وارد می‌شوند. 

خروج T glad gle‏ مبتدی از گره‌های لنفاوی به 
نوعی لیپید جاذب شیمیایی به نام اسفنگوزین -۱ 
فسفات " (SIP)‏ مربوط است که به گیرنده اسفنگوزین 
-۱ فسفات نوع یک ۲ ([51۳) که نوعی گیرنده و 
انتقال‌دهنده ply‏ بر سطح سلول‌های 7 است. متصل 
می‌شود (شکل ۳-۷). در مقایسه با بافت‌ها, در خون و 
نف با غلظت‌های به نسبت بیش‌تری حضور دارد. ایین 
شیب غلظتی ثابت می‌ماند زیرا آنزیم تجزیه کننده SIP‏ 
یعنی GL SIP‏ به‌طور مداوم در بافت‌ها حضور داشته و 
بنابراین CELE‏ بافتی این لیپید کم‌تر از خون و لنف 
تاش ان eS cet‏ ما هی تس رح 
است. پیام‌های تولیدی از SIP‏ متصل شده به SIPR1‏ 
تفر کت سل T lad‏ مسلی را در امتداد شیب SIP Able‏ 
به خارج پارانشیم گره لنفی تحریک می‌کند. سلول‌های T‏ 
مبتدی در حال گردشء SIPRI‏ سطحی بسیار اندکی دارند 
زیرا سطح خونی بالای SIP‏ باعث به درون کشیده‌شدن 
گيرنده می‌شود. پس از ورود سلول T‏ مبتدی به گره لنفی 
به‌دلیل غلظت SIP Sal‏ چند ساعت طول می‌کشد تا 
Gore bg SIPIR‏ کی این و میت هی هس راز 
آن‌که شیب غلظت SIP‏ به سمت مجاری لنفاوی وابران 
کاهش lh‏ سلول‌های 1 مبتدی زمان کافی را برای 
برهم‌کنش با سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن داشته باشند. 
اگر یک سلول 7 مبتدی با آنتی‌ژن و در گره لنفاوی فعال 
شود بروز دوباره 91۳11 برای چندین روز مهار می‌شود و 
بنابراین توانایی اين سلول‌ها برای ترک بافت‌های لنفوئید در 
پاسخ به شیب SIP‏ به تخیر می‌افتد. این مهار 51۳11 با 
همکاری سایتوکاین‌هایی که اینترفرون‌های نوع نامیده 
می‌شوند و در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی به عفونت‌ها بیان 


1. Subclavian 


2. Sphingosine-1-Phosphate 


3. Sphingosine-1-Phosphate Receptor — 


کموکاین‌هایی که اینتگرین‌های سلول T‏ مبتدی را به 
cp Sa Sie cede eget‏ کلم 121و 
رتش jee, pees tS,‏ 
لانه گزینی سلول‌های SUT‏ در مناطق غنی از سلول T‏ 
ele Sk‏ تقو درکن میاه( کشت یه فص 10۳ 
منبع مهم 001/19 و 00121 سلول‌های رتیکولار 
فیبروبلاستی موجود در ناحیه سلول 1 می‌باشد و 
9 هم‌چنین به‌طور پیوسته توسط LeHEV‏ 
ساخته می‌شود. این کموکاین‌ها در سطح LeHEV‏ 
ys tts‏ و SV‏ مس ها OS‏ شتا سای 
می‌شوند. هر دو این کموکاین‌ها به گیرنده کموکاین 
7 می‌چسبند که در polis‏ بالا در سطح 
لنفوسیت‌های T‏ مبتدی وجود دارد. برهم‌کنش این 
کموکاین‌ها با CCRT‏ افزایش میل پیوندی تام اینتگرین 
را جهت چسبیدن محکم به LA HEV‏ تضمین می‌کند 
به ok‏ دارید که CCRT‏ هم‌چنین مهاجرت سلول‌های 
دندرتیتک از oly‏ رگ‌های لنفاوی به گره‌های لنفاوی را 
مدیریت می‌کند. 


آهبیت بفش. سلکتین. eel eS 5 Lo‏ دز pap SGN‏ 
سلول T‏ مبتدی در بافت‌های لنفوئید ثانویه با مشاهدات 
تجربی مختلف و متعددی اثبات شده است. لنفوسیت‌های 
موش‌هایی که ژن سلکتین Le‏ آن‌ها حذف شده است به 
۷ های گره لنفی محیطی متصل نمی‌شوند و موش‌های 
مزبور کاهش بسیار محسوسی در تعداد لنفوسیت‌های 
گره‌های لنفاوی محیطی دارند. تعداد سلول‌های T‏ مبتدی 
در موش‌هایی که در 00119 00121 با CCRT‏ نقص 
ژنتیکی دارند. بسیار کم می‌باشد. 


خروج سلول‌های ۲ مبتری ا زگره‌های لنفاوی 

سلول‌های 7 مبتد ی که در درون گره‌های لنفاوی she‏ 
گرفته‌اند و هنو زآنتی‌ژنی را شناسایی ننموده و فعال 
نشده‌اند. سرانجام به جریان خون باز می‌گردند. این 
بازگشت سلول‌های T‏ مبتدی به جریان خون حلقه 
بازگردش را کامل می کند و موجب فراهم شدن فرصت 
دیگری Gly‏ سلول‌های T‏ مبتدی برای ورود به بافت‌های 
لنفوئید انویه و جستجوی آنتی‌ژن‌های قابل شناسایی با 
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شکل ۳-۷. سازوکارهای خروج لنفوسیت‌ها از اعضای لنفوئید. سلول‌های 1 در حال گردش سطوح پایینی از SIPRI‏ را بیان 
می‌کنند زیر این گیرنده پس از اتصال SIP‏ موجود در خون به د اخل کشیده می‌شود. cpl plo‏ سلول‌های ST‏ که به تازگی وارد گره 


کنند و این سلول‌های T‏ نمی‌توانند از گره خارج شوند. یس از فعال‌شدن سلول T‏ مبتدی با نت رن 1 برای جندین روز بیان 


نمی‌شود و بنابراین سلول‌های فعال‌شده را ترک نخواهند کرد. پس از چندین ساعت sly‏ سلول‌های 7 مبتدی یا چندین روز she‏ 
سلول‌های T‏ فعال‌شده و سلول‌های wll T‏ تمایز یافته. 51۳1 دوباره بیان شده و پس از آن این سلول‌های می‌توانند شیب 


تکثیر کلونی و pls‏ به سلول‌های 1 اجرایی شوند. این 
فرآیند ممکن است چندین روز طول بکشد. هنگامی که 
تمایز سلول‌های مبتدی به سلول‌های اجرایی کامل 
می‌شود. سلول‌ها CD69‏ را کاهش داده و دوباره 81۳11 را 
بروز می‌دهند و بنابراین به شیب غلظتی ٩1۳‏ که خروج 
سلول‌ها از گره لنفی را میانجی‌گری می‌کند. پاسخگو 
خواهند شد. SIP‏ و 51018 Gly‏ خروج سلول T‏ مبتدی 
بالغ از تیموس. مهاجرت سلول‌های 3 فعال‌شده به خارج از 


غلظتی SIP‏ را حس کرده و از گره خارج شوند. 


می‌شوند. کنترل می‌شود که در فصل ۴ Bute‏ پیرامون آن 
Con‏ خواهد شد. 

تحریک آنتی‌ژن و اینترفرون‌ها در کل موجب افزایش 
کار ود کب غشایی سلول T‏ به نام 1269) می‌شوند که به 
doin ws fog SIPRI‏ یی ان وا Lan tals‏ دهد 
بنابراین سلول T‏ فعال‌شده به‌طور موقت به شیب 51۳ 


غیرحساس می‌شو د. این pal‏ بسه سلول‌های T‏ فعال‌شده 
اجازه می‌دهد تا در بافت‌های لنفوئید باقی‌مانده 3 دجار 


فصل ۳. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 


مبتدی دو لیگاند سلکتین Le‏ و اینتگرین ,4/8 را بارز 
LES‏ که این دو لیگاند به 1۷]۸50۸۷1-1 متصل می‌شوند 
و هردو در مرحله غلتیدن در روند لانه گزینی سلول T‏ 
مبتدی در بافت‌های لنفوئید وابسته به روده ایفای نقش 
ی کف 

مهاجرت سلول 1 مبتدی به درون طحال به‌دقت 
لانه گزینی این سلول‌ها در گره‌های لنفاوی نمی‌باشد. طحال 
فاقد HEV‏ می‌باشد بتابراین نه‌نظر می‌رسد سلول‌های T‏ 
مبتدی به سازوکارهای غیرفعال بدون دخالت سلکتین‌ها 
تساک بت ها Clee EAS lela als aes Ga‏ و 
سینوس‌های پالپ قرمز" می‌شوند. با وجود این؛ 
کموکاین‌های متصل‌شونده به CORT‏ در هدایت سلول‌های 
T‏ مبتدی به پالپ سفید " نقش دارند. اگرچه روند لانه گزینی 
سلول‌های T‏ مبتدی در طحال به دقت تنظیم لانه گزینی این 
سلول‌ها در گکره‌های لنفاوی نیست ولی میزان عبور 
لنفوسیت‌ها از طحال بسیار زیاد است. به‌طوری‌که در هر ۲۴ 
ساعت حدود نیمی از تعداد کل جمعیت لنفوسیت‌های بدن 
از طحال می‌گذرند. 


مهاجرت لنفوسیت‌های 1 اجرایی به 

جایگاه‌های عفونت 

سئلول‌های T‏ اجرایس ی که از فعال‌شدن سلول‌های 7 
مبتدی يا انتی ژن ایجاد شده‌اند از طریق مجاری لنفاوی 
تخلیهکننده از بافت‌های لنفوئید ثانویه خارج شده و به 
گردش خسون باز می‌گردند. بسیاری از کارکردهای 
محافظتی ضدمیروبی سلول‌های ۴ etl el‏ باید به‌طور 
موضعی در جایگاه‌های عفونت انجام شود و بنابراین این 
cin hess ie aad ie‏ 
در طی تمایز سلول‌های 1 مبتدی به سلول‌های اجرایی که 
در اعضای لنفوئید محیطی صورت می‌گیرد. سلول‌ها دچار 
pee‏ در بسروز گیرنده‌های کموکاین‌ها. 51۳11 و 
مولکول‌های چسبان می‌شوند که خروج لنفوسیت‌ها را از 
گره لنفی. تقویت می‌کنند. سلول‌های T‏ اجرایی از oly‏ 
رگ‌های لنفاوی به درون جریان خون تخلیه می‌شوند و 


1. 0 2. Marginal zone 


4. White pulp 


3. Red pulp sinuses 


گره‌های لنفاوی و مهاجرت سلول‌های B‏ تولیدکننده 
آنتی‌بادی از اعضای ثانویه ضروری می‌باشند. 

8505 وی از gS SIPR‏ عور و مور سول 
1 براساس پژوهش‌هایی است که برای بررسی نفش 
داروی فینگولیمود" (FTY720)‏ صورت گرفته است. آین 
ats a SIPRT xy‏ و ees Gel‏ با Sa‏ انز 
سطح سلول می‌شود. فینگولیمود. خروج سلول‌های 1 از 
اعضای لنفوئید را مهار کرده و داروی سرکوب‌گر ایمنی 
it‏ هی ple sig‏ بای راتسا 
اسکلروزیس. بیماری خودایمن سیستم اعصاب مرکزی. 
مجوز مصرف را کسب کرده است. هم‌چنین علاقه فراوانی 
برای استفاده از داروی فینگولیمود و دیگر داروهای با 
سازوکار مشابه در درمان بیماری‌های خودایمن مختلف Ly‏ 
رد پیوند وجود دارد. مدارک تجربی برای اثبات نقش مرکزی 
۳ در عبور و مرور سلول T‏ مبتدی از مطالعه بر روی 
مر pat nciingcta‏ یکی در ce Lele SIPRIT‏ 
است. در این موش‌ها خروج سلول‌های IT‏ تیموس و 
تجمم در اعضای لنفوئید ثانویه دچار نقص می‌باشد. در 
صورتی‌که سلول‌های 1 موش‌های دارای نقص در 51۳11 
به درون جریان خون دیگر موش‌ها تزریق شود این 
سلول‌ها به گره‌های لنفاوی وارد شده اما توانایی خروج از 
Beis‏ 


بازگردش سلول ۲ از راه 

دیگر بافت‌های لنفونید 

لانه گزینی سلول T‏ مبتدی در بافت‌های لنفوئید وابسته به 
روده «fold‏ پلاک‌های پی‌پر و گره‌های لنفاوی مزانتریک 
به‌طور اساسی شبیه به لانه گزینی در دیگر لنفاوی می‌باشد. 
Soo les‏ بافت‌ها اين لانه گزینی براساس برهم‌کنش 
UERY UT clasts‏ 1 
و کموکاین‌ها صورت می‌گیرد. یکی از ویژگی‌های خاص 
لانه گزینی سلول T‏ مبتدی در گره‌های لنفاوی مزانتریک و 
پلاک‌های پی‌یر بر حضور سولکولی از خانواده بزرگ 
ایمونوگلوبولینی به نام ۷1۵00۸0۷-1 (مولکول ادرسین 
چسبان سلول مخاطی نوع -۱) می‌باشد. این مولکول بر 
سطح 11۳8۷ها در اين نواحی بارز می‌گردد. اما به‌طور 
معمول در مناطقی دیگر از بدن بروز نمی‌یابد. سلول‌های 1 


این زیرگروه‌ها متفاوت cpl es‏ امر به‌دلیل gk‏ بروز 
گیرنده‌های کموکاین‌ها و مولکول‌های چسبان بر سطح هر 
elas‏ از زیرگروه‌ها بوده که در نهایت باعث فراحوانی 
ترجیحی هر زیرگروه 4 جایگاه‌های التهابی می‌شود که با 
انواع مختلفی از عفونت‌ها تحریک شک دک 

برخی از سلول‌های اجرایی. گرایشی طبیعی برای 
مهاجرت به انواع خاصی از بافت‌ها دارند. این توانایی 
پیش‌سازهای مبتدی در بافت‌های لنفوئید ثانویه به‌دست 
L Show‏ وجود چنین توانایی که زیرگروه‌های مختلف 
سلول‌های اجرایی برای مهاجرت به جایگاه‌های متفاوت 
cu lo‏ سوم ایمنی تطبیقی. سلول‌های با کارکردهای 
انتخاب برای مقابله با انواع حاصی از عفونت‌ها می‌باشد. 
سلول‌های T‏ مستقر شده در یوست و با روده هستتئند . 
کربوهیدراتی برای سلکتین -۳ به نام ‘CLAGL‏ (آنتیژن نوع 
یک لنفوسیت وابسته به پوست پا جلدی) را بارز می‌نمایند. 
این سلول‌ها هم‌چنین گنیر نده‌های کموکاینی 4 و 
0 که به کموکاین‌های CCLIT‏ و 06127 متصل 
می‌شوند را بروز می‌دهند. کموکاین‌های مزبور به‌طور شایع 
در پوست ملتهب بارز می‌شوند. سلول‌های 1 اجرایی 
مستقر در روده. اینتگرین ره که به ۷]۵00۸۷-1 در 
سلول‌های اندوتلیال روده متصل می‌شود را بارز می‌کنند. 
این سلول‌ها هم‌چنین CORY‏ را که به CCL25‏ متصل 
می‌شود. بروز می‌دهند. CCL25‏ کموکاینی است که در 
روده ملتهب بروز می‌پابد. شایان توحه است که cal‏ 
و روده احتمال دارد دی او پیام‌های متفاوتی باشد که 
سلول‌های T‏ مبتدی در هنگام عرضه آنتی‌ژن به ترتیب با 
سلول‌های دندربتیک گره‌های لنفاوی زیرجلدی پا بافت‌های 
لنفوئید وابسته به روده دریافت نموده‌اند. اگرجه اساس 
مولکولی این فنوتایب مهاجرتی place‏ شناخته نشده ات 


1. Cutaneous lymphocyte antigen 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سپس می‌توانند در سراسر بدن گردش نمایند. 

سلول‌های 7 etl el‏ در حال گردش به‌طور 
ترجیحی طی یک فرآیند چند مرحله‌ای به کمک 
سلکتین‌ها. ایشگرین‌ها و کموکاین‌ها به جایگاه‌های 
Ci pie‏ در بافت‌های محیطی لانه‌گزینی می‌کنند. فرآیند 
لانه گزینی لنفوسیت‌های اجرایی درون بافت‌های آلوده در 
وریدچه‌های پس‌مویرگی اتفاق می‌افتد و با همان فرآیند 
چندمرحله‌ای وابسته به سلکتین اینتگرین و کموکاین 
میانجی‌گری می‌شود که برای دیگر لوکوسیت‌ها بیان شده 
است (بازگشت به شکل ۳-۶. همانند نوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها» سلول‌های T‏ اجرایی در گردش. امانه 
سلول‌های T‏ مبتدی لیگاندهای سلکتین. اینتگرین و 
گیرنده‌های کموکاین که به‌ترتیب به انواع سلکتین‌ها؛ 
لیگاندهای اینتگرینی و کموکاین‌ها متصل می‌شوند که در 
سطح cle sl‏ ان‌دوتلیال فعال‌شده بارز می‌شوند 
(بازگشت به شکل (THF‏ برعکس. دو مولکول مورد نیاز 
برای ورود انتخابی سلول‌های 1 مبتدی به اعضای لنفوئید 
ثانویه از CCR7) WHEV ol,‏ و سلکتین (Le‏ در سطوح 
سلول‌های 1 اجرایی کاهش می‌یابند. بنابراین اين سلول‌ها 
به راحتی به بافت‌های لنفوئید وارد نمی‌شوند. 

فعال‌شدن سلول‌های 1 اجرایی در اثر آنتی‌ژن در 
بافت‌های التهابی و حضور مداوم کموکاین‌ها. باعث القای 
اینتگرین‌ها با میل پیوندی زیاد در سطح این سلول‌ها 
می‌شود. این امر منجر به ماندن سلول‌های ] اجرایی در این 
جایگاه‌ها می‌شود. بیش‌تر سلول‌های اجرایی که به جایگاه 
عفونت وارد می‌شوند. سرانجام پس از انجام کارکرد اجرایی 
خود در این جایگاه‌ها. از بين می‌روند. 

زیرگروه‌های مختلفی از سلول‌های 7 اجرایی با 
کارکردهای متمایزی وجود دارد. این زیرگروه‌ها با 
وجود تفاوت. اغلب دارای الگوی مهاجرتی مشابهی 
هستند. سلول‌های اب اون شامل سلول‌های T‏ 
سلول‌کش CD8*‏ و سلول‌های ۲ کمکی 014۳ می‌باشند. 
ple ses T cid le‏ زب رگروه‌های eT QaTal‏ 
7 می‌باشند که هر کدام انواع مختلفی از سایتوکین‌ها را 
تولید نموده و در مقابل میکروب‌های مختلف دفاع می‌کنند. 
مشخصات و کارکردهای این زیرگروه‌ها به تقصیل در فصل 
دهم Coe‏ خواهد شد. اما Lb‏ بدانیم مهاجرت هر elas‏ از 


Se عم‎ 


فصل ۳. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 


مشخص است که برخی از سلول‌های 1 خاطره در اعضای 
لنفوئید انویه باقی می‌مانند و یا دارای bles‏ لانه گزینی در 
این اعضا هستند. So‏ سلول‌های T‏ خاطره به بافت‌های 
محیطی para‏ بافت‌های مخاطی مهاجرت می‌کنند. 
به‌طورکلی سلول‌های T‏ حاطره اجرایی مستقر در بافت‌های 
محیطی. در پاسخ به تحریک آنتی‌ژنی» به‌سرعت 
سایتوکاین‌های اجرایی را تولید می‌نمایند. درحالی‌که 
سلول‌های T‏ مرکزی بافت‌های لنفوئید با سرعت بیش‌تری 
تکثیر می‌يابند که گنجینه‌ای از سلول‌ها برای پاسخ‌های 
ais ue Sls os‏ 


مهاجرت لنفوسیت‌های B‏ 

سلول‌های 8 مبتدی از همان سازوکارها پایه سلول‌های 
7 مبتدی برای لان‌گزینی در بافت‌های لنفوئید انویه در 
سراسر بدن استفاده می‌کنند. این امر موجب افزایش 
احتمال پاسخ‌دهی آن‌ها به آنتی ژن‌های میکروبی در 
جایگاه‌های متفاوت می‌شود. سلول‌های ۶ LU‏ مغز 
استخوان را از طریق جریان خون ترک کرده و وارد پالپ 
jo‏ طحال می‌شوند. سپس وقتی بالغ گردیدند در پاسخ 
به کموکاین 0261.13 که به گیرنده کموکاینی 266135 بر 
سطح سلول 13 متصل می‌شود به پالپ سفید مهاجرت 
می‌کند. پس از کامل شدن روند بلوخ سلول‌های 8 در پالپ 
سفید طحال. سلول‌های 13 فولیکولی مبتدی دوباره وارد 
جریان خون می‌شوند و در گره‌های لنفاوی و بافت‌های 
لنفوئید مخاطی لانه گزینی می‌نمایند. لانه گزینی سلول‌های 
B‏ مبتدی از حون به درون گره‌های لنفاوی. شامل غلتیدن بر 
سطح HEV‏ فعال‌شدن اینتگرین‌ها در اثر کموکاین‌ها و 
توقف پایدار می‌باشذ که ایین سازوکارها پیش‌تر برای 
سلول‌های T‏ مبتدی مورد بحث قرار گرفت. این فرآیند به 
گسیرنده کسموکاین CKCRA‏ و 00۳87 روی سلول 9B‏ 
eae Sa el a‏ تیه g CROL2‏ 
esl CCLIS/CCL21‏ نیاز دارد. سلول‌های B‏ مبتدی 
پس از ورود به استرومای اعضای As et‏ ثانویه. به 
فولیکول‌ها مهاجرت می‌کنند و در فولیکول‌ها با آنتی‌ژن 
برخورد نموده و فعال می‌شوند. اين مهاجرت سلول‌های B‏ 


1, E-cadherin 


تم شاه مود تیان clad slums tases‏ دندرک 
در پلاک‌های پی‌بر اسید رتینوئیک تولید می‌کنند که سبب 
تسریع پروز 02 و CCRI‏ در سلول ای T‏ پاسخ‌دهنده 
می‌شوند. به‌طور مشابه سلول‌های دندریتیک در گره‌های 
لنفاوی تخلیه کننده پوست. ویتامین D‏ تولید می‌نمایند که 
باعث بروز 61-1 CCR4‏ و 001110 از سلود‌های T‏ 
اجرایی می‌شود. So‏ سلول‌های T‏ نوعی اینتکرین به نام 
(«۵ه) CD103‏ را بارز می‌کنند که می‌تواند به مولکول‌های 
کادهرین Es‏ بر سطح سلول‌های اندوتلیال متصل شود و 
سبب گردد تا سلول‌های T‏ در نقش لنفوسیت‌های درون 
اپی‌تلیال در پوست و روده باقی بمانند. در فصل سیزدهم 
درباره لانه گزینی اخحتصاصی لنفوسیت‌ها بحث خواهد شد. 


مهاجرت سلول‌های T‏ خاطره 

سلول‌های 7 خاطره در الگوهای بروز SUIS ps‏ 
چسبان و گیرنده‌ها ی کموکاین و هم‌چنین د رگرایش 
مهاحرت به بافت‌های مختلف ناهمگون (هتروژن) 
می‌باشند. به‌دلیل ناقص Ory‏ روش‌های شناسایی هنوز در 
پژوهش‌های تجربی. افتراق سلول‌های ۲ اجرایی از خاطره 
صورت نمی‌گیرد (بازگشت به فصل‌های ۲ و .)٩‏ شناسایی و 
افتراق دو زیرگروه سلول‌های T‏ خاطره یعنی سلول‌های 1 
خاطره مرکزی و اجرایی در ابتدا براساس تفاوت‌های آن‌ها 
Tp Ges (CCRT Ss cn 9h‏ سا سا راهم 1 
es oa bis‏ دو اسیان پصتر ان سلون‌های CD45ROt T‏ 
خون. با بروز زیاد CCRT‏ و سلکتین Le‏ توصیف می‌شوند. 
درحالی‌که سلول‌های ble T‏ اجرایی به‌عنوان سلول‌های 
7 *04580 حون با بروزاندک CCRT‏ و سلکتین Le‏ و 
هم‌چنین بروز دیگر گیرنده‌های کموکاینی متصل‌شونده به 
کموکاین‌های التهابی شناسایی می‌شوند. این فنوتایپ‌ها 
نشان می‌دهد که احتمال دارد سلول‌های T‏ خاطر مرکزی در 
اعضای as ype‏ ثانویه لانه گزینی نمایند. درحالی‌که 
سلول‌های T‏ خاطره اجرایی در بافت‌های محیطی مستقر 
می‌شوند. اگرچه جمعیت‌های سلول ۲ خاطره مرکزی و 
ای ری اسان ی هت زاره وهای 
تجربی الگوهای لانه گزینی نشان می‌دهند که بروز CCRT‏ 
شاخص کاملی برای شناسایی زیرگروه‌های سلول‌های T‏ 
obi‏ مرکزی و اجرایی به‌شمار نمی‌آید. با وجود این 


نام ایزوتایپ. ترشح می‌کنند. هر کدام از این ایزوتایب‌ها 
elas SLs‏ ای هاش تا رش تسیا SP‏ 
cla bok‏ سازنده آنتی‌بادی, به مغز استخوان مهاجرت 
می‌کنند و در این جایگاه برای سال‌ها به ترشح آنتی‌بادی‌ها 
ادامه خواهند داد. بیش‌تر پلاسماسل‌های مستقر در مغز 
استخوان آنتی‌بادی 1۵60 را تولید می‌کنند که از طریق جریان 
خون در سراسر بدن توزیم می‌گردند. سلول‌های B‏ در 
بافت‌های لنفوئید وابسته به مخاط به‌طور معمول برای بروز 
ایزوتایپ IA‏ متعهد می‌باشد و cpl‏ سلول‌های متعهدشده 
احتمال دارد به‌طور احتصاصی در بافت‌های مخاطی 
پوششی لانه گزینی نماید. این الوی لانه گزینی همراه با 
ples‏ سلول‌های B‏ مخاطی به پلاسماسل‌های ترشح‌کننده 
IgA‏ موجب بهینه‌شدن پاسخ‌های a IgA‏ عفونت‌های 
مسخاطی و هسم‌چنین موجب تضمین نقش اساسی و 
محافظتی IgA‏ در سدهای مخاطی می‌شود. این روند با 
جزئیات بیش‌تر در فصل ۱۴ مورد بح قرار می‌گیرد. 18۸ 
بسه‌طور کارامدی به بحران بافت‌های پوشیده شده از 
اپی‌تلیوم‌های مخاطی مانند روده و مجرای تنفسی. ترشح 
وه IS glee‏ که کیک ای مها شتا 
سلول 8 به بافت‌های متفاوت مهاجرت می‌کنند. بدون 
تعجب شبیه با سازوکارهایی است که پیش تر برای مهاحرت 
سلول‌های 7 اجرایی به بافت‌های احتصاصی بیان شد. این 
مهاجرت به بروز ترکیب متفاوتی از مولکول‌های چسبان و 
گیرنده‌های کموکاینی بر سطح هر زیرگروه سلول 13 مربوط 
می‌شود. برای نسمونه پلاسما سل‌های ترشح‌کننده IgG‏ 
مستقر در مغز استخوان ۷1۸-4 و CXCR4‏ را بارز می‌کنند 
که به‌ترتیب به VCAM-]‏ و CXCLI2‏ سطح سلول‌های 
اند و تلیال سینوزونیدهای مغز استخوان متصل می‌گردند. در 
مقابل پلاسماسل‌های ترشح‌کننده 18۸ مستقر در مخاط 
رثلره ۰۶9 0۴10 را بارز می‌کنند که به ترتیب به 
CCL25 .MadCAM-1‏ و ca CCL28‏ سلول‌های 
اندوتلیال مخاط متصل می‌شوند. سلول‌های B‏ ترشح‌کننده 
IgG‏ به جایگاه‌های التهابی مزمن در بافت‌های مختلف 
فراوانده می‌شوند. اين الگوی لانه گزینی به‌واسطه اتصال 
3 و VLA-4‏ سطح سلول‌های 13 به 06۸۱1 
و CXCLIO‏ کسه Al)‏ بسر سطم انشوقلیال 
جایگاه‌های التهاب مزمن بارز می‌شوند. صورت می‌گیرد. 
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OS‏ | ایمونولوژی سلولی ومولکولی 
مبتدی به درون فولیکول‌ها به‌واسطه CXCLI3‏ تولیدشده 
از فولیکول‌ها صورت می‌گیرد و به گیرنده CXCRS‏ بر 
سلول‌های B‏ مبتدی متصل می‌شود. CXCLI3‏ در سطح 
سلول رتیکولار فیبروبلاستی (FRO)‏ مجاری ناحیه سلول 
T‏ و نیز سلول دندریتیک فولیکولی مجاری فولیکول‌های 
لنفاوی نمایان می‌شود که هر دوی آن‌ها موجب حرکت 
جهت‌دار سلول‌های B‏ می‌شوند. در لانه گزینی سلول‌های B‏ 
مبتدی در پلاک‌های پی‌ین CKCRS‏ و اینتگرین «ثره که به 
مولکول MadCAM-]‏ متصل می‌شوند. نقش دارند. در 
طی پاسخ‌های سلول 3 به آنتی‌ژن‌های پروتئینی» سلولهای 
Lb SST 5B‏ به‌طور مستقیم برهم‌کنش دهند و این امر 
نیازمند حرکت کنترل‌شده هر دو سلول 13 و oT‏ اعضای 
لنفوئید ثانویه می‌باشد. این وقایم مهاجرتی موضعی و 
کموکاین‌های هماهنگ‌کننده آن‌ها ay‏ تفصیل در فصل 
دوازدهم مورد بحث قرار گرفته است. 

خروج سلول‌های 8 از اعضای لنفوئید ثانویه به 
71 وابسته می‌باشد. برای سلول‌های B‏ تمایز یافته 
ترشح‌کننده آنتی‌بادی به‌وضوح نشان داده شده است که cpl‏ 
سلول‌ها اعضای AS a‏ تانویه را که در Ol‏ در fl‏ مواجهه با 
ای رن افو ها GOS Eat ete B‏ 
به مغز استخوان با جایگاه‌های بافتی وارد می‌شوند. 
مسلول‌های B‏ فولیکولی موجود در طحال به ناحیه 
حاشیه‌ای مهاجرت کرده و سپس توسط مایعات درون پالپ 
قرمز حمل شده و در نهایت به جریان خون حمل می‌شوند. 
سلول‌های B‏ فولیکولی دارای نقص در ٩1۳181‏ توان ترک 
طحال اندکی دارند. به احتمال زیاد. سلول‌های B‏ فولیکولی 
مبتدی که به بافت‌های لنفوئید ثانویه وارد شده اما با آنتی‌ژن 
فعال نشده‌اند. مانند سلول‌های T‏ مبتدی به گردش خون باز 
می‌گردند و هر چند چگونگی کنترل این فرآیند. روشن 
نیست. سلول‌های ] ناحیه مارژینال طحال در جوندگان بین 
ao‏ حاشیه‌ای و فولیکولی اما خارج نشده و به جریان 
حون وارد نمی شوند. 

زیرگروه‌های سلول‌های B‏ متعهد. به بروز انواع 
خاصی از انتی‌بادی‌ها. از اعضای As gt‏ ثانویه به 
بافت‌های اختصاصی مهاجرت می‌نمایند. همان‌طور که 


در فصل‌های بعد بیان خواهد شد. جمعیت‌های متفاوت 
سلول‌های B‏ فعال‌شده. انواع مختلفی از آنتی‌بادی‌ها راء با 


۱۷ 


iw sen all 


فصل ۳. گردش و مهاجرت لکوسیت‌ها به درون بافت‌ها 


از طریق برهم‌کنش clay Sel‏ لکوسیتی با 
لیگاندهای عضو خانواده بزرگ ایسمونوگلوبولینی 
سطح سلول‌های اندوتلیال به‌طور محکم به آندوتلیوم 
متصل می‌شوند. 

بازگردش لنفوسیتی, فرآیندی است که در آن 
لنفوسیت‌های مبتدی به‌طور پیوسته از طریق 
۷ مااز خون به اعضای لنفوئید ثانوبه می‌شوند. 
این فرایند احتمال برخورد سلول‌های ‏ مبتدی با 
آنتی‌ژن و شروع پاسخ ایمنی را افزایش می‌دهد و 
برای آغاز پاسخ‌های ایمنی ضروری می‌باشد. 
سلول‌های 13 و 1 مبتدی به‌طور ترجیحی glee Say‏ 
لنفاوی مهاجرت می‌کنند. این روند با میانجی‌گری 
اتصال سلکتین Le‏ لنفوسیت‌ها به ادرسین گره لتفاوی 
محیطی در ۳1۷ ها در گره‌های لنفاوی و هم‌چنین 
اتصال گیرنده CCRT‏ سطح لنفوسیت‌ها که به 
کموکاین‌های ۰00121 001,19 تولیدشده در 
گره‌های لنفاوی متصل می‌شوند. صورت می‌گیرد. 
aie iad‏ اظری که رک 
آنتی‌ژنی سلول‌های T‏ مبتدی تولید می‌شوند از گره 
لنفی حارج می‌گردند. اینن فرآیند به گیرنده 
اسفنگوزین -۱ فسفات سطح لنفوسیت‌ها و شیب 
غلظتی اسفنگوزین -۱ فسفات مربوط می‌شود. 
سلول‌های T‏ اجرایی» بروز سلکتین CORT 5 Le‏ را 
کاهش داده و بروز لیگاندهای سلکتین E-‏ و ۳ را 
افزایش می‌دهند و cpl‏ مولکول‌ها میانجی اتصال 
لنفوسیت‌های T‏ اجرایی و خاطره به اندوتلیوم 
جایگاه‌های التهاب محیطی می‌باشند. لنفوسیت‌های 
les ila‏ 9 وین line‏ رب 
کموکاین‌ها که در بافت‌های محیطی عفونی تولید 


حکنده 


مه 


مهاجرت لکوسیت از خون به بافت‌ها از طریق 
وریسدچه‌های پس‌مویرگی, به بروز مولکول‌های 
چسبان بارزشده بر سطح لکوسیت‌ها و سلول‌های 
اندوتلیال رگ‌ها به‌ویژه کموکاین‌ها ارتباط دارد. 

سلکتین‌ها. مولکول‌های چسبان pare‏ بسه 
کربوهیدرات هستند که موجب اتصال با foe‏ پیوندی 
کم لکوسیت‌ها به سلول‌های اندوتلیال در مراحل 
adsl‏ مهاجرت لکوسیت‌ها از خون به درون بافت‌ها 
aes‏ قوس اکن اسان ب pels P‏ 
سلولی‌های ان دوتلیالی فعال‌شده به لیگاندهای 
سلکتین در سطح لکوسیت‌ها متصل می‌شوند و 
سلکتین بآ سطح لکوسیت‌ها به لیگاندهای آن بر 


% 


۰ سطح سلول‌های اندوتلیال متصل می‌شوند. 


اینتگرین‌ها خانواده بزرگی از مولکول‌های چسبان 
هستند که برخی از آن‌ها در مرحله بحرانی مهاجرت 
لکوسیت‌ها از حون به بافت‌هاء واسطه اتصال محکم 
لکسوسیت‌ها با اندوتلیوم فعال‌شده هستند. 
ایسنتگرین‌های مهم لکوسیتی شامل 1۸-1و 
VLA4‏ مسیي‌باشند که به ترتیب ۸۵1و 
VCAM-1‏ سطح سلول‌های ان دوتلیال مستصل 
می‌شوند. کموکاین‌ها و دیگر پیام‌های موجود در 
جایگاه عفونت» سبب افزایش میل پیوندی 
اینتگرین‌های روی لکوسیت‌ها و نیز سایتوکاین‌های 
گوناگون (مانند TNF‏ و (IL-1‏ موجب sell‏ بروز 
لیگاندهای اینتگرین در سطح اندوتلیوم می‌شود. 

مهاجرت لکوسیت از خون به درون بافت‌ها شامل 
مالسا وه امیته که در Ol‏ بان کی بدا 
سلول‌های اندوتلیال صورت می‌گیرد و با اتصال با 
میل پیوندی کم و غلتیدن بر سطح سلول‌های 
اندوتلیال (با میانجی‌گری سلکتین‌ها و لیگاندهای 
سلکتین) شروع می‌شود. در مرحله de‏ لکوسیت‌ها 


دارند ۱۰۹ 
ماست سل‌هاء ۱۱۰ 
مولکول‌های محلول شناساگر و اجرایی در ایمنی ذاتی. ۱۱۰ 
سیستم کمپلمان» ۱۱۰ 
پنترا کسین‌هاء ۱۱۳ 
کالکتین‌ها و فیکولین‌هاء ۱۱۳ 
پاسخ التهابی. ۱۱۴ 
سایتوکاین‌های اصلی پیش‌التهابی: IL-1 <TNF‏ و IL-6‏ ۱۱۵ 
فراخوانی لکوسیت‌ها به جایگاه‌های عفونت. ۱۱۹ 
بیگانه خواری و میکروب‌کشی با ماکروفاژهای فعال cod‏ ۱۱۹ 
پیامدهای سیستمیک و آسیب‌رسان پاسخ‌های التهابی حاد. WY‏ 
پاسخ ضدویروسی. ۱۳۲۵ 
تحریک ایمنی تطبیقی» ۱۲۸ 
سازوکارهایی که پاسخ‌های ایمنی‌ذاتی را محدودمی‌کنند. ۱۳۰ 
چکیده ۱۳۱ 


فصل. ما با جزئیات بیش ‌تر در مورد اجزا؛ اختصاصیت و 
سازوکارهای ضدمیکروبی سیستم ایمنی ذاتی را شرح 
خواهیم داد. اگرچه بیش‌تر تمرکز این PES‏ بر روی 
پاسخ‌های عینی تطبیقی در سیستم دفاعی میزبان و بیماری 
است ولی در کل ما به تأثیر سیستم enh‏ ذاتی بر روی 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی و چگونگی مشارکت سیستم 
ایمنی ذاتی در محافظت در برابر عفونت‌ها, حواهیم 
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مروری کلی بر ایمنی ذاتی, AY‏ 

کارکردها و واکنش‌های پاسخ‌های ایمنی ذاتی» ۸۳ 

ویژگی‌های مقایسه‌ای ایمنی SID‏ و تطبیقیء ۸۳ 

تکامل ایمنی ذاتی, ۸۴ 
شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های آسیب‌دیده خودی با سیستم 
ایمنی ذاتی. AF‏ 
ثیرنده‌های شناسا گر الگوی وابسته به سلول در ایمنی‌ذاتی» ۸۸ 

گیرنده‌های شبه Toll‏ ۸۸ 

گیرنده‌های سیتوزولی برای ۳۸۵۴ ها و DAMP‏ ها ٩۲‏ 

دیگر گیرنده‌های شناسایی‌کننده الگوی وابسته به سلول, QA‏ 
اجرای سلولی سیستم ایمنی ذاتی, ۱۰۰ 

۱۰۰ اپی‌تلیال»‎ slate 

بیگانه خوارها. ۱۰۲ 

سلول‌های دندریتیک» ۱۰۲ 

سلول‌های کشنده طبیعی و دیگر سلول‌های لنفوئید ذاتی, ۱۰۳ 
لنفوسیت‌های Bg T‏ دارای گیرنده‌های آنتی‌ژنی که تنوع محدود 


مروری کلی بر ایمنی ذاتی 

شامل بسیاری از انواع سلولی و مولکول‌های محلول در 
میکروب‌ها و ایجاد عفونت پایدار می‌شوند. اگر میکروب‌ها 
بخواهند پایگاهی پایدار در بدن ایجاد کنند. پاسخ‌های 
اولیه را فراهم می‌کنند (بازگشت به شکل ۱-۱). در این 


] ۸۲ [ 


فصل ۴. ایمنی ذاتی 


ضدمیکروب‌های مختلف (با کتری پا ویروس) پاسخ 
متمایزی می‌دهند. بنابراین نوع پاسخ ایمنی تطبیقی را 
خواهد شد. 


پاسخ‌های التهابی و دفاع ضدویروسی دو نوع پاسخ 
اصلی حفاظتی سیستم ایمنی ذاتسی ضدمیکروب‌ها 
است. التهاب فرایندی است که طی آن لکوسیت‌های در 
حال گردش و پروتئین‌های پلاسما به جایگاه‌های عفونت 
آمده تا برای تخریب و حذف عامل آسیب‌رسان فعال شوند. 
التهاب هم‌چنین واکنش اصلی به سلول‌های اسیب‌دیده یا 
مرده و نیز تجمع مواد غیرطبیعی در درون سلول‌ها و 
بافت‌ها می‌باشد. دفاع ضدویروسی با ایسجاد تغییراتی در 
سلول از AS‏ ویروس جلوگیری و نیز موجب افزایش 
حساسیت سلول به کشته‌شدن با لنفوسیت‌ها و در نتیجه 
حذف مخازن عفونی می‌شود. افزون بر التهاب فعال و پاسخ 
ضدویروسی به عفونت‌ها. سیستم ایمنی ذاتی شامل دفاع 
شیمیایی و فیزیکی در سدهای اپی‌تلیالی مانند پوست و 
سطوح پوشاننده مجاری تنفسی و گوارشی می‌باشد که 
هميشه از ورود میکروب‌ها جلوگیری می‌کنند. افزون بر 
این سیستم ایمنی ذاتی شامل چندین سلول در گردش 
خون می‌باشد مانند نوتروفیل‌ها و جندین پروتئین صانند 
کمپلمان که می توانند به ريشه کنی میکروب‌ها از خون کمک 


ویژگی‌های مقایسه‌ای ایمنی ذاتی و تطبیقی 

برای دانستن Sep!‏ چگونه ایمنی ذاتی و تطبیقی همدیکر 
را جهت محافظت بر ضدعوامل بیماری‌زا تکمیل می‌کنند. 
بهتر است تفاوت‌های مهم آن‌ها را گوشزد کنیم. پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی به میکروب‌ها سریع بوده و به برخورد پیشین با 
aol‏ نیازی ندارد. به بیان دیگر سلول‌های اجرایی ایمنی 
ذاتی و مولکول‌هایش هر دو به‌صورت کامل کاربردی 
می‌باشند» حتی پیش از عفونت و با میکروب‌ها به سرعت 
فعال‌شده تا از عفونت‌های جلوگیری کرده یا آن را کنترل و یا 
ريشه کن کنند. درعوض. در پاسخ‌های ایمنی تطبیقی کارآمد 
به یک میکروب که تازه مورد شناسایی قرار گرفته است. 


چندین روز بعد یک کلون از لنفوسیت‌ها دچار تکثیر و تمایز 


کارکردها و واکنش‌های پاسخ‌های ایمنی ذاتی 

در برابر میکروب‌ها و اسیب بافتی می‌شود. 
ایمنی ذاتی نستین پاسخ ضد میکروبی است که 
موجب جلوگیری کنترل با حذف بسیاری از 
عفونت‌های میکروبی در میزبان می‌شود. Cel‏ 
هنگامی که —— ایمنی تطبیقی دست‌سخورده 3 
کارکردی باشد. بسیاری از میکروب‌های بیماری‌زا 
روش‌هایی برای مقاومت به ایمنی ذاتی را به‌وجود 
آورده‌انل که اه شیمارهم امین LAS‏ کمک یی MS‏ از 
مواجهه با این میکروب‌ها ایمنی ذاتی موجب مهار 
می‌شود. پاسخ‌های ایمنی تطبیقی به دلیل فعال‌تر و 
می‌باشند که در مقابل ایمنی تین مقاومت کرده‌اند. 

+ فرآیندهای ایمنی ذاتی. مولکول‌های آزاد شده از 
سلول‌های آسیب‌یده و با مرده را شناسایی و با 
حذف این سلول‌ها. فرآیند ترمیم بافت را آغاز 
get glad gle‏ دیلافه آ سیب ده و مرده میزبان 
به‌وجود آمده يا آزادشده و پا تجمع‌یافته را شناسایی 
کرده و به آن‌ها پاسخ می‌دهند. آسیبی که این پاسخ‌های 
ذاتی را Sua Bl cass‏ سک در بستری از هسر دو 
حالت عفونت و یا آسیب سلولی یا بافتی استریل و در 
غیاب یک عفونت به‌وجود آید. 
پاسخ ایمنی ذاتی به میکروب‌ها موجب تسحریک 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی شده و باکاراتر نمودن 
پاسخ ضد میکروبی Laat‏ در وافع ماهیت این 
پاسخ‌ها را تحت تأثیر قرار می‌دهند. بنابراین ایمنی 
ذاتی a‏ تنها کارکرد دفاعی اولیه بر ضد عفونت‌ها 
داشته بلکه با اعلام خحطر وجود عفونت. موحب 
قفا ی اس ای تیم Sl reas‏ 


میکروب‌های بیماری‌زای خاصی را شناسایی کرده و 
سازوکارهای دفاعی ضدمیکروبی را فعال می‌کنند. 
گیرنده‌های شبه Toll‏ در هر موجود زنده در درخت تکاملی. 
از حشرات گرفته تا پستانداران یافت می‌گردند. 

مسیر انتقال ply‏ اصلی که گیرنده‌های شبه Toll‏ در 
پستانداران از OF‏ بهره می‌گیرند تا سلول را فعال کنند» مسیر 
۳ نامیده می‌شود و هم‌چنین در طی تکامل بیمار 
محافظت شده است؛: در حقیقت. بیش تر سازوکارهایی 
دفاعی ایمنی ذاتی که در این فصل بحث می‌کنيم در 
گذشته‌ای دور در تکامل و هنگامی به‌وجود آمد که نخستین 
موجودات چندسلولی شروع به تکامل کردند. یعنی در 
حدود ۷۵۰ میلیون سال پیش؛ در مقابل یک سیستم ایمنی 
تطبیقی نزدیک به ۳۵۰ تا ۵۰۰ میلیون سال پیش فقط در 
هرد زان atte‏ یا 

در اینجا Con‏ خود را پیرامون این‌که چگونه سیستم 
ایمنی ذاتی میکروب‌ها و سلول‌های اسیب‌دیده میزبان 
را شناسایی می‌کند. SET‏ می‌کنيم. سپس به SESS‏ اجزا 
ایمنی ذاتی و کارکردهای آن‌ها در دفاع میزبان خواهیم 


تسناسایی میکروب‌ها و سلول‌های 
اسیب‌دیده خودی با سیستم ایمنی ذاتی 
احتصاصیت ایمنی ذاتی در شناسایی و مبارزه با میکروب‌ها 
از چندین وجه با اختصاصی بودن سیستم ایمنی تطبیقی 
متفاوت است (حدول ۴۶-۱). 

سسیستم ایسمنی ذاتسی ساختارهای مولکولی را 
شناسایی می‌کند که فقط در میکروب‌های بیماری‌زا 
وجود دارند و در سلول‌های میزبان وجود ندارند. این 
ترکیبات میکروبی که ایمنی ذاتی را تحریک می‌کنند 
«الگوهای مولکولی وابسته به عامل (PAMPs) «tics stom‏ 
نامیده می‌شوند. انسواع مسختلف میکروب‌ها (مانند 
ویروس‌هاء GEG SL‏ گرم منفی و گرم مثبت و قارج‌ها) 
انواع متفاوتی از اين الگوهای مولکولی را بروز می‌دهند. 
این سساختارها عبارتند از اسبدهای نوکلئیک خحاص 
میکروب‌ها مانند RNA‏ دورشته‌ای در ویروس‌های در حال 


1. Pathogen-associated molecular patterns 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


تاه یاون هام سرا شرف ya leu‏ شرف 

۶ تغییر محسوسی در کیفیت يا بزرگی پاسخ ایمنی ذاتی 
بسه یک میکروب طی پاسخ‌های پی‌درپی یافت 
نمی‌شود. بنابراین خاطره اندک داشته یا بدون خحاطره 
می‌باشند. در fle‏ برحوردهای پی‌درپی با یک 
میکروب. سرعت. بزرگی و کارآیی پاسخ‌های ایمنی 
تطبیقی را افزایش می‌دهد. 

ه پاسخ‌های ایمنی ذاتی با شناسایی گروه به نسبت 
محدودی از ساختارهای مولکولی فعال می‌شوند که با 
از فرآورده‌های میکروبی بوده و با توسط سلول‌های 
مرده يا اسیب‌دیده میزبان بروز می‌پابند. 

* برآورد می‌شود که سیستم ایمنی ذاتی تنها نزدیک به 
۰ فرآورده‌های میکروبی و سلول آسیب‌دیده را 
کی هنن تیا میس eed)‏ 
به‌طور بالقوه توانایی شناسایی میلیون‌ها ساختار 
مولکولی OSES‏ از میکروب‌ها را دارا می‌باشد و 
هسم‌چنین مسی‌توانند GUI‏ خحودی را که در 
بافت‌های سالم و به‌صورت طبیعی عرضه می‌شوند را 
نیز شناسایی کند. انواع گوناگون گیرنده‌هایی که دارای 
احتصاصیت‌های متفاوت در سیستم‌های ایمنی ذاتی و 
تطبیقی می‌باشند. در این فصل و فصل‌های بعدی شرح 


داده می شو ند. 


تکامل ایمنی ذاتی 

ایمنی ذاتی نخستین be‏ دفاعی در برابر عفونت است و از 
لحاظ فیلوژنتیک کهن‌ترین بخش سیستم ایمنی است. 
Singers ben Sl scale‏ 
چند سلولی. به منظور محافظت از عفونت‌ها تکامل پیدا 
bales‏ میستم آبفتی Oh‏ نارای ماو ec‏ 
به جوا SOLS‏ و CAS‏ می BEL‏ که BIS 3 yw OLS‏ 
سیستم‌ها و سالیان دراز گذشته در طی تکامل در نیاهای 
که کاس هلان که 
bs Sb‏ و قارچ‌ها سمی می‌باشند و دیفنسین‌ها نامیده 
می‌شوند. در DLS‏ و پستانداران یافت شده و در اساس. 


ساعتار سوم Ol‏ در هر دو موجود زنده. یکسان است. یک 
خانواده از گیرنده‌هایی که بعدها در این فصل به شرح آن‌ها 
می‌پردازیم و گیرنده‌های Toll Ae‏ نامیده می‌شوند. 


ایمنی cold‏ ایمنی تطبیقی 
اختصاصی بودن برای ساختارهای موجود در میکروب‌ها (الگوهای برای مولکول‌های کوچک موجود در ساختار میکروب‌ها 
مولکولی وابسته به میکروب‌های بیماری‌زا) (آنتی‌ژن‌ها)؛ آنتی‌ژن‌های غیرمیکروبی را نیز شناسایی 
Different > Different or‏ 
9 ¢ ۳ جِ ات 
aS, Toll-like ۱‏ ” 
vl x a | receptor‏ 
Distinct Jy mm‏ 
antibody‏ 
molecules‏ 
گیرنده‌ها از ژن‌های موجود در رده پایه (ژرم‌لاین) ساخته می‌شوند؛ از بازآرایی قطعات ژنتیکی حاصل می‌شوند؛ تنوع 
تنوع محدود دارند (گیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو) بیش تری دارند. 
9 
Mannose Scavenger‏ ۲ 
Toll-like‏ 
receptor receptor receptor receptor‏ 
توزیع گیرنده‌ها غیرکلونی؛ Aad‏ سلول‌های با نیای مشتر « گیرنده کلونال؛ مجموعه لنفوسیتی پا اختصاصی بودن متفاوت» 


گیرنده‌های متفاوتی نیز دارا می‌باشند. 

بله؛ بهدلیل حذف یا غیرفعال کردن لنفوسیت‌های 
خودوا کنشگر احتمال ایجاد نقص فعالیت وجود دارد 
(احتمال بیماری‌های خودایمنی) 


سیستم ایمنی ذاتی فرآورده‌های میکروبی را 
شناسایی می‌کند که اغلب برای بقای میکروب‌ها 
ضروری‌اند. این ویژگی شناسایی ایمنی ذاتی بسیار مهم 
است چرا که میکروب‌ها با وجود تلاش برای فرار از 
شناسایی میزبان نمی‌توانند این مولکول‌های حیاتی را کنار 
بگذارند. مثالی از این اهداف ایمنی ذاتی که برای 
کرو ها وی ات تعاطا ۱۱۱۵ تست 
ویروسی می‌باشد که نقش حیاتی در تکثیر برخی از 
ویروش‌ها LPS fo‏ اسید لیزتایکونک نیز که با pol‏ 
ذاتی شناسایی می‌شوند از اجزای دیواره سلولی با کتری‌ها 
بوده که برای بقای با کتری‌ها لازم می‌باشند. با این وجود. 


مولکول‌هایی را بارز می‌سازند که از وااکنش ایمنی ذاتی 


مشابهی نیز دارند. 
تشخیص خودی از wt‏ 
خودی 


جلوگیری می‌کند. 


تکثیر و توالی‌های CpG DNA‏ غیرمتیله در با کتری‌هاه 
تور ها علض شک رها بات یدهعت رس 
متیونین در پروتئین‌های با کتریابی و همچنین مجموعه‌های 
لیسپیدی و کربوهیدراتنی خاص میکروب‌ها مانند 
لیپوپلی‌ساکارید (LPS)‏ در باکتری‌های گرم صنفی اسید 
لیپوتایکوئیک در با کتری‌های گرم مثبت و الیگوسا کاریدهای 
غنی از مانوز در گلیکوپروتئین‌های میکروبی (جدول ۲-۲). 
ایمنی ذاتی توانایی شناسایی تعداد محدودی از مولکول‌ها 
را دارد درحالی‌که سیستم ایمنی تطبیقی قادر به شناسایی 
طیف بسیار وسیعی از مولکول‌های بیگانه میکروبی و 
غیرمیکروبی است. 


جدول ۴-۲ مثال‌هایی از الگوهای مولکولی وابسته به 
میکروب‌های بیماری‌زا وابسته به سلول‌های آسیب‌دیده .. 
الگوهای مولکولی وابسته به 
میکروب‌های بیماریزا (PAMPS)‏ 
اسیدهای نوکلئیک ssRNA‏ 


WIRD 
Ir} 


. باکتری‎ wang 


لیسپیدهای دیواره 
سلولی 


باکتری‌های گرم منفی 


ee 
یوتایکوتیک‎ 
(DAMPs) الگوهای مولکولی وابسته به آسیب‎ 
le HSP 


باکتری‌های گرم منفی 


پروتئین‌های Lal‏ شده 


در استرس 
=CpG‏ سیتیدین - گوانین دی نوکلئوئید؛ RNA =dsRNA‏ 
دورشته‌ای؛ =HMGBI‏ جعبه گروهی شماره ۱ بسیار متحرک؛ 


=HSPs‏ پروتئین‌های شوک حرارتی؛ =LPS‏ لیپوپلی‌ساکارید؛ 
RNA =ssRNA‏ تک‌رشته‌ای. 


الک‌های ge‏ تحوی وا LES‏ کل رت ز کشت fates‏ 
۴-۳). این گیرنده‌های محلول با افزایش جذب سلولی و نیز 
فعال کردن فرایندهای کشندگی خارج سلولی به پاک‌سازی 
میکروب‌های موجود در حون و مایعات خارج سلولی 
LES BIS AS‏ 


گیرنده‌های سیستم ایمنی ذاتسی از روی ژن رده 
زاينده (ژرم‌لاین) رمز می‌شوند. درحالی‌که گیرنده‌های 
ایمنی تطبیقی از oly‏ بازآرایی سوماتیک ژن‌های گيرنده 
در پیش‌سازهای لنفوستی ایجاد می‌شوند. در نتیجه 
میزان اخحتصاصی بودن گیرنده‌های سیستم ایمنی ذاتی در 
مقایسه با لنفوسیت‌های B‏ و T‏ در سیستم ایمنی تطبیقی 


1. Damage-associated molecular patterns 


2. Pattern recognition receptors 


هم‌چنان‌که در فصل ۱۶ خواهیم دید. میکروب‌ها می‌توانند 
با جهش یا از دست دادن بسیاری از انتی‌ژن‌های مسورد 
شناسایی سیستم ایمنی تطبیقی. از دفاع eae‏ بت نو سل ون 
Sey‏ حیات خود را به عطر اندازند» حیات میزبان را تهدید 
سیستم ایمنی ذاتی مولکول‌های خودی تولیدشده و 
یا آژادشده از سلول‌های آسیب‌دیده و در حال مرگ را 
نیز شناسایی می‌کند. این ترکیبات «الگوی مولکولی tile‏ 
به آسیب"» (DAMPS)‏ نامیده می‌شوند (بازگشت به 
جدول ۴-۲). سلول‌های آسیب‌دیده ناشی از عفونت یا 
دیگر عوامل (سموم شیمیایی. سوختگی‌ها» ضربه و کاهش 
خون‌رسانی) این ترکیبات را تولید می‌کنند. cpl‏ مواد به‌طور 
معمول از سلول‌هایی که با مرگ برنامه‌ریزی شده می‌میرند. 
آزاد نمی‌شوند. در برخی از موارد سلول‌های سیستم ایمنی 
نحریک شده و Le DAMP‏ را تولید و آزاد می‌کنند کسه 
موجب افزایش پاسخ ایمنی ذاتی به عفونت‌ها می‌شوند. 
سیستم ایمنی ذاتی از چندین نوع گیرنده سلول یکه 
در نقاط مختلف سلول موجود می‌باشند و هم‌چنین 
مولکول‌های محلول در خون و ترشحات مخاطی برای 
شناسایی ۳4۱/۳ها و ها استفاده می‌کند (حدول 
FHP‏ مولکول‌های شناساگر سلول‌های سیستم اییمنی 
ذاتی. در بیگانه خوارها (یعنی ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها). 
سلول‌های دندریتیک و سلول‌های اپی‌تلیال بروز می‌کنند. 
این سلول‌ها در واقع HY‏ و مرزی On‏ بدن و محیط (Toe‏ 
و بین بدن و دیگر انواع سلول‌های بافت‌ها و اعضا تشکیل 
می‌دهند. به این گیرنده‌های سلولی که میکروب‌های 
بیماری‌زا و سلول‌های آسیب‌دیده را شناسایی می‌کنند؛ 
(گیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو » می‌گویند. این گیرنده‌ها 
در سطح غشای پلاسمایی. غشاهای اندوزومی و نیز در 
درون سیتوپلاسم انواع سلول‌ها وجود دارند. تنوع توزیع 
این گیرنده‌ها موجب می‌شود تا سیستم ایمنی ذاتی به 
میکروب‌های خارج و درون سلولی پاسخ دهد (شکل 
۴-۱). این گیرنده‌ها به ۳۸۱۷۴ ها و ۸۳ ها آبشار 


انتقال ply‏ درون سلولی فعال می‌شود که سبب بروز فعالیت 
ضدمیکروبی و sells‏ در سلول‌های دارای این 
گیرنده‌ها می‌شود. افزون بر این بسیاری از پروتلین‌های 
موجود در خون و مایعات خارج سلولی نیز می‌توانند اين 


PAMP/DAMP لیگاندهای‎ 


جدول ۴-۳ مولکول‌های شناساگر الگوها در سیستم ایمنی ذاتی 


سیرنده‌های Jol‏ جایگاه 


شناسایی‌کننده الگو (PRR)‏ 


سلول‌های پیوندی 


مولکول‌های گوناگون میکروبی 


عشای بلاسمایی از غشاهای ]1 از ۱ تا ٩‏ 


انس دوزومی دنسدریتیک‌ها» 


(TLRs) Toll گیرنده‌های شبه‎ 


بیگانه‌ خوارهاء سلول‌های 1 پسپتیدوگلیکان‌هاء اسیدهای 
سلول‌های اندوتلیال و بسیاری از نوکلئیک ویروس 
Sus‏ انواع سلولی 
گیرنده‌های شبه NOD‏ سیتوپلاسم بیگانه‌خوارها. 12 NOD‏ ایا PRAT eRe‏ 
(NLRs)‏ سلول‌های اپسی‌تلیال و دیگر خانواده 1/۳ (جسم التهابی) باکتری‌ها 
سلول‌ها کریستال‌های درون سلولی (اورات. 
سیلیکا) تسغییرات در ATP‏ 
سیتوپلاسمی و غلظت‌های یونی» 
آسیب لیزوزومی 
گیرنده‌های شبه (RLRs) RIG‏ سیتوپلاسم بیگانه‌خوارها و دیگر MDA-5 gRIG-1‏ ۸ ویروسی 
سر سلول‌ها 
حس‌گرهای DNA‏ سیتوزولی سیتوزول بسیاری از سلول‌ها 2 25 های همراه با DNA‏ باکتریایی و ویروسی 
STING =‏ 
گیرنده‌های شبه لکتینی نوع ) غشاهای پلاسمایی بیگانه‌خوارها گیرنده مانوز کربوهیدرات‌های سطح میکروبی 
(CLR)‏ دارای انتهای مانوزی و فروکتوزی 
e‏ دکتین گسلوکان‌های مسوجود در دیواره 
سلول‌های قارچی 
غشاهای پلاسمایی بیگانه خوارها 136) دی‌آسیل گلیسریدهای میکروبی 


— 


گیرنده‌های با انتهای آمین حاوی غشاهای پلاسمایی بیگانه خوارها 17۳8و FPRL-1‏ 


پیتیدهای حاوی بنیان‌های فرمیل 


فرمیل مستیونین لوسسین - متیونین در انتهای آمین 


فنیل‌آلانین 
isla Jad‏ محلول 
پنترا کسین‌ها پلاسما پرو تئین‌های وا کنش‌دهنده با ن) فسفریل کولین و فسفاتیدل اتانول 
(CRP) ۱‏ آمین میکروبی 
کالکتین‌ها پللاسما لکتین اتصالی به مانوز (MBL)‏ کربوهیدرات‌های دارای مانوز و 
فروکتوز انتهایی 
آلوئول‌ها پروتئین‌های سورفکتانت ٩۳-۸‏ ساختارهای گوناگون میکروبی 


SP-D و‎ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Jose‏ ۴-۳ مولکول‌های شناسا گر الگوها در سیستم ایمنی ذاتی (ادامه) 


PAMP/DAMP لیگاندهای‎ 


-N‏ استیل‌کولین گلوکز آمین و 
Saw!‏ لیسپوتایکوتیک مو‌جود در 
دیواره باکتری‌های گرم مثبت 


پروتئین‌های گوناگون کمپلمان 


کس نده‌های شباساگر الگوی و ایسته 
به سلول در ایمنی ذاتی 
اهر سوه کر تفای و ره 
می‌دهند و در نتیجه در پاسخ‌های اه gels‏ سر کت 
می‌کنند. بیگانه‌حوارهایی مانند نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها و 
نیز سلول‌های دندریتیک بیش‌ترین تعداد و تنوع را از این 
گیرنده‌ها را بروز می‌دهند و بنابراین بیگانه‌حوارها نقش 
Wl‏ در GEL‏ و بسلع و تسخریب میکروب‌ها و 
سلول‌های اسیب‌دیده داشته و نیز سلول‌های دندریتیک در 
واکنش به میکروب‌ها و راه‌اندازی التهاب و بعد از آن ایمنی 
تطبیقی. نقش دارند. گیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو به 
مولکول‌های انتقال‌دهنده ply‏ درون سلول متصل و از طریق 
آن‌ها پاسخ‌های متعدد سلولی از جمله تولید مولکول‌های 
پیشبرنده التهاب و دفاع ضدمیکروبی را راه‌اندازی می‌کنند. 
در این مبحث به چند گروه متمایز از اين نوع گیرنده‌ها و 
هم‌چنین ساختارهای متفاوت و اخحتصاصی بودن منحصر 
به فرد هر کدام برای انواع مختلف میکروب‌ها اشاره 


و یم 


گیرنده‌های شبه Toll‏ 

گیرنده‌های شبه Toll‏ (715) از خانواده گیرنده‌های 
شناسایی‌کننده الگو بوده که در طول تکامل حفظ coded‏ 
در سطح بسیاری از سلول‌ها بارز شده و طیف وسیعی 
از فرآورده‌های میکروبی هسم‌چنین مولکول‌های 


گسسیرنده‌های Joli‏ جایگاه 
شناسا یی‌کننده الگو (PRR)‏ 


محدودتر است. افزون بر ایین درحالی‌که سیستم اییمنی 
تطبیقی قادر به تشخیص میکروب‌های مختلف از یک 
خانواده و حتی آنتیژن‌های مختلف یک میکروب است. 
ایمنی ذاتی فقط می‌تواند میکروب را از سلول خودی و یا 
سلول آسیب‌دیده را از سلول سالم تفکیک کند و قادر به 
تشخیص گونه‌های مختلف میکروبی و يا نوع سلول نیست. 

سیستم ایمنی ذاتی بر ضد سلول‌ها و بافت‌های 
سالم واکنش obs‏ نمی‌دهد. این Cle Sis‏ حفظ 
سلامت هر موجود زنده ضروری است. ناتوانی در شناسایی 
خودی در حالت سلامت با سه سازوکار عمده slow!‏ 
می‌شود - سلول‌های طبیعی لیگاندهایی برای گیرنده‌های 
سیستم ایمنی ذاتی بروز نمی‌دهند. این گیرنده‌ها در 
بخش‌های مجزای سلولی قرار دارند که با مولکول‌های 
میزبان برخورد نمی‌کنند و در Cele‏ پروتئین‌های مهاری که 
bog‏ سلول‌های طبیعی بیان می‌شوند. از فعال‌شدن اجزا 
گوناگون ایمنی ذاتی» جلوگیری می‌کنند. 

با این مقدمه اکنون توصیف مولکول‌های بسیار متنوع 
ویژگی‌های آن‌ها. جایگاه و کارکرد آن‌ها در بدن را در پیش 
می‌گيريم که توانایی شناسایی PAMP‏ و DAMP‏ را دارا 
می‌باشند. ما با مولکول‌های همراه سلول بارز شده در سطح 
غشاها یا درون سیتوزول‌های سلولی بحث را آغاز می‌کنيم. 
مولکول‌های شناساگر محلول و اجرایی ایمنی ذاتی که در 
خون يا مایعات خارج سلولی CSL‏ می‌گردند. کمی بعد 
شرح داده می‌شوند. 
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شکل ۴-۱. جایگاه‌های سلول مولکول‌های شناسا گر موجود در سیستم ایمتی ذاتی. تعدادی از گیرنده‌های شناساگر که از خانواده 
TLR‏ می‌باشند (شکل ۴-۲ در سطح سلول بروز کرده و به مولکول‌های میکروب‌های خارج سلولی بیماری‌زا متصل می‌شوند. 
TLR yee aS Jle jo‏ ها روی غشاهای اندوزومی وجود داشته و اسیدهای نوکلئیک میکروب‌های بلعیده شده را شناسایی می‌کنند. 


در سلول‌های حس‌گرهای سیتوپلاسمی عفونت‌ها نیز وجود دارند (ادامه همین فصل). cul‏ حس‌گرها شامل پروتئین‌های خانواده 
NLR‏ که sin‏ و گلیکون‌های با کتریایی را شناسایی می‌کنند. گیرنده‌های شبه 1310 که به RNA‏ ویروس‌ها متصل می‌شوند و نیز 
گیرنده‌های غشایی شبه لکتینی که a‏ گلیکان‌های قارچی متصل می‌شوند. هستند. شکل ۴-۴ گیرنده‌های سیتوپلاسمی که به 
قرآورده‌های سلول‌های | یقت ۵ و برخی میکر وب‌ها متصل می‌شوند را نشان می‌د هد. 


| ae a TERS 
گلیکوپروتئین‌های درون غشایی نوع یک بوده که در ناحیه‎ 
خارج سلولی حاوی تکرارهای غنی از لوسین و الگوهای‎ 
نیز از سیستلین در کنار سم می‌باشند. در انتهای‎ 
")۲15( 0/11 سیتوپلاسمی دارای دمین شبه‌گیرنده‎ 
می‌باشند. ناحیه بیرون سلولی وظیفه اتصال به لیگاند و‎ 
دمین درون سیتوپلاسمی در انستقال پیام نقش دارد.‎ 
IL-1 در انتهای سیتولاسمی سایتوکاین‌های‎ TIR دمین‌های‎ 
و 18-]] نیز وجود دارد. در نتیجه مسیر انتقال پیام مشترکی‎ 

بین این سایتوکاین‌ها و 1178 ها وجود دارد. 


1. TIR homology domain 


بارژشده یا رهاشده توسط سلول‌های دجار استرس یا 
در حسال مرگ را شناسایی می‌کنند. Toll‏ در ابتد در 
دروزوفیلا (مگس سرکه) به‌عنوان ژنی که در تشکیل محور 
پشتی - شکمی در مراحل جنینی مگس سرکه دخالت دارد» 
شناسایی شد ولی بعدها نقش آن در پاسخ‌های ضدمیکروبی 
مشخص گردید. افزون براین دیده شد دمین سیتوپلاسمیک 
ذاتی» اینترلوکین -۱ (LD)‏ می‌باشد. این اکتشافات مدجر 
گیرنده‌های شبه Toll‏ نامیده شدند. ٩‏ گیرنده کارکردی از این 
ol ls‏ در انسان شناسایی شده که i 11/11 my pod‏ 


gS‏ ات و تاد اعبید امه ی سرد ها 
اسیدآمینه‌های متغیر در این واحدهای اتصالی به ALES‏ در 
سطح محدب ساختار حاصل از مارپیچ آلفا يا پیچ‌های بتا یا 
حلقه‌ها" قرار می‌گیرند. این توالی‌های تکراری موجب 
اتصال بعضی از 11 هابه مولکول‌های آبگریزی 
(هیدروفوبی) مانند LPS‏ با کتری‌ها می‌شوند. اتصال لیگاند 
به دمین‌های غنی از لوسین موجب Ole‏ کنش‌های فیزیکی 
بسین مولکول‌های TLR‏ و شکل‌گیری دایمرهای TLR‏ 
می‌شود. LTLR‏ توانایی تشکیل هترودایمر (دو رشته 
ناهمگون) با یکدیگر را نیز داشته و گنجینه احتصاصی 
بودن خود را افزايش می‌دهند. به‌عنوان مثال sly‏ پاسخ به 
پپتیدوگلیکان دایمر TLR2‏ یا 11/86 شکل می‌گیرد. 
ober!‏ بودن ]ها تحت تاثیر تعدادی از 
مولکول‌های کمکی TLR pb‏ نیز می‌باشد. بهترین نمونه از 
این مورد اتصل TLR4‏ به LPS‏ می‌باشد. LPS‏ در ابتدا به 
پروتئین اتصال به SLPS‏ به‌صورت محلول در حون و 
مایعات خارج سلولی موجود است. متصل و این مجموعه 
سبب تسهیل در تحویل LPS‏ به گیرنده‌های سطح سلولی 
می‌شود. پروتئین خارج سلولی به نام MD2‏ (پروتئین 
شماره ۲ تمایز يافته از درون میلوئید ) با اتصال به لیپید A‏ 
در ساختمان «LPS‏ تشکیل مجموعه اتصالی با TLR4‏ و 
در نتیجه فعال کردن آن را می‌دهد. (CD14‏ پروتئین دیگری 
است که sly‏ حدا کثر کارایی انتقال ply‏ ناشی از LPS‏ مورد 
تیان yee Uplate ee aa‏ سل ها اه تن 
14 را هم به شکل محلول و هم به شکل غشایی متصل 
به گلیکوفسفاتیدیل اینوزیتول بروز می‌دهند. 014 و 
2 با دیگر TLR‏ ها هم همراه شوند. بنابراین ترکیب 
نمودن‌های مختلف مولکول‌های کمکی با مجموعه‌های 
۴ ممکن است. دامنه شناسایی مولکول‌های میکروبی 
که می‌توانند پاسخ‌های ایمنی ذاتی را القا MES‏ گسترده کند. 
مولکول‌های TLR‏ هم در سطح سلول و هم در سطح 
غشاهای درون سلولی سافت شسده و در نستیجه 
میکروب‌های موجود در نوحی مختلف سلول را 


1. Heatshock proteins 2. Chaperones 
3. High-mobility group box 1 
4. Adaptor 


6. Myeloid differentiation protein 2 


5. 5-loop 


| ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


های پستانداران در پاسخ به طیف وسیعی از 
مولکول‌ها در سلول‌های سالم پستانداران و جود ندارند. 
لیگاندهایی با TLR‏ سای مختلف شناسایی می‌شوند از 
لحاظ ساختمانی متنوع هستند و با انواع میکروب‌ها تولید 
می‌شود بازگشت به شکل ۴-۲). LPS‏ در دیواره 
با کتری‌های گرم مثبت و فلاژلین» پروتئین موجود در SHE‏ 
با کتری‌های متحرک. مثال‌هایی از لیگاندهای با کتریایی 
می‌باشند. نمونه‌هایی از فرآورده‌های ویروسی عبارت است 
از ۸ های دورشته‌ای. که در دوره‌ای از چرخه زندگی 
بیش تر ویروس‌های 1*۸دار دیده می‌شود (در سلول‌های 
سالم یوکاریوتی دیده نمی‌شود) و 18(۸های تک‌رشته‌ای 
که از GARNA‏ تکلعه ایس امین بو کار بو ها 
به‌علت جایگاه اندوزومی آن‌ها و تعداد زیاد گوآنوزین و 
یوریدین متمایز است و دی‌نوکلئوئیدهای CPG‏ غیرمتیله 
که در پروکاربوت‌ها مشترک بوده اما در ژنوم مهره‌داران نادر 
می‌باشد. نیز از لیگاندهای TLR‏ می‌باشد. 

ها cel yo‏ به مولکول‌های درون سلولی که 
وجود و جایگاه آن‌ها نشان‌دهنده آسیب سلولی 
می‌با شد. نیز نقش دارند. از نمونه مولکول‌های میزبان که 
به TLR‏ "ها متصل می‌شوند می‌توان به پروتئین‌های شوک 
حرارتی " (HSPs)‏ چاپرون‌های (مولکول‌های نگهبان") 
القاشده در پاسخ به استرس‌های سلولی. و جعبه گروهی 
شماره ۱ بسیار متحرک " (HMGBI)‏ پروتئین اتصالی به 
۸ که به مقدار زیاد در سلول وجود داشته و در 
رونویسی و ترمیم DNA‏ نقش دارد. اشاره نمود. Cpl‏ دو 
گروه مولکولی به‌طور طبیعی در درون سلول وجود دارند و 
به‌دتبال آسیب يا مرگ سلولی از سلول خارج و با اتصال 
2 و TLR4‏ سطح سلول‌های دندریتیک. ماکروفاژها 
و Re‏ انواع سلولی» موجب فعال‌شدن آن‌ها می‌شوند. 

اساس ساختاری اختصاصی بودن TLR‏ به علت 
وجود دمین‌های غنی از لوسین در اين گیرنده‌ها است 
که به‌طور مستقیم به ۳۸۱/۳ها و یا مولکول‌های 
سازواگر * متصل به LaPAMP‏ اتصال می‌يایند. در 
ها بین ۱۶ تا ۲۸ تکرار غنی از لوسین وجود دارد که 
هر تکرار از حدود ۲۰ تا ۳۰ اسبدآمینه تشکیل شده است. 
در Qe‏ این اسیدآمینه‌ها. الگوهای ثابت L) LxxLxLxxN‏ 
نماد لوسین. ۳ نماد آسپاراژین و * نماد هر اسیدآمینه‌های 


ell‏ تشر 
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غشاهای اندوزومی بارز شده و به لیگاندهای اسید 
وک mere‏ فی فر ۵( گت eee‏ 
تعدادی از اين لیگاندهای اسید نوکلئیکی ay‏ مقدار فراوان‌تر 
در میکروب‌ها در مقایسه با سلول‌های پستانداران بارز 
متسر قوف 5 RNA‏ وهای Go pupa)‏ 
دار و در اتصال بسه (TLR3‏ و الگوهای CpG‏ 
اه NAG)‏ مار ی UTERO aaa‏ 


تنک‌رشته‌ای که به 11,8 متصل می‌شود و د 
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سلول و بعضی در غشاهای اندوزومی 


شناسایی می‌کنند (بازگشت به شکل (PHY‏ 1 های AV‏ 
۲ ۴ ۵و ۶در سطح غشای پلاسمایی Db‏ شده در نتیجه 
به الگوهای مولکولی موجود در محیط خارج سلولی متصل 
می‌شوند. تعدادی از مهم‌ترین محرک‌های ایمنی ذاتی به این 
۶ های غشایی متصل می‌شوند. از جلمه LPS‏ 
با کتریایی (در اتصال به 1114) و اسید SS SUE ge}‏ (در 
اتصال به (TLR2‏ مولکول‌های TLR‏ ۳. ۸۷ ۸ و 4 به‌طور 
عمده در درون سلول در سطح غشای شبکه اندوپلاسمی و 


۳ 


Ole‏ سطح اندوتلیال (مانند سلکتین (CE‏ 11۳3,7 با اثر 
بر بروز اینترفرون نوع ۱ IFN-a)‏ و (IFN‏ در پاسخ ایمنی 
ذاتی به ویروس‌ها نقش‌آفرینی می‌کنند. 

cle TLR‏ مختلف با استفاده از مولکول‌های مختلف 
از سازواگرها و مسیرهای انتقال پیام موجب ایجاد آثار 
مشترک و نیز منحصر به فرد خود می‌شوند. به‌عنوان نمونه. 
5 های سطح سلولی که از پروتتین سازواگر ۱۶۷۳88 
استفاده می‌کنند. ۳-12 را فعال کرده و آن‌هایی که از 
پروتئین TRIF‏ (القا کننده تطابق‌دهنده (۳] که دارای 
Get‏ ال ble tig ye CELI‏ ۲ راشعان 
می‌کنند. همه TLR‏ غیر از 11.183 98 به پیام‌دهی از 
طریق MyD88‏ و در نتیجه فعال کردن TLR3‏ با استفاده از 
۳ و فعال کردن 11*۳3 موجب تولید اینترفرون‌های 
نوع 1 می‌شود. TLR4‏ به‌دلیل استفاده هم‌زمان از MyD88‏ 
و TRIF‏ قادر به Gl‏ هر دو نوع پاسخ می‌باشد. TLR‏ 
اندوزومی ۷ و ٩‏ که به میزان زیاد در glad glu‏ دندریتیک 
پلاسماسیتوئید (بازگشت به فصل ۶) وجود دارند از طریق 
مسیری وابسته به MyD88‏ و مستقل از TRIF‏ موجب 
فعال‌شدن هم‌زمان ۱۳-13 و IRF‏ می‌شوند. بنابرایین 
7 و 11,9 مشابه TLR4‏ هم پاسخ التهابی و هم 
پاسخ ضدویروسی را القا می‌کنند. جزئیات فعال‌شدن 
NF-«B‏ در فصل هفتم مورد بحث قرار می‌گیرد. 


گیرنده‌های سیتوزولی برای PAMP‏ ها 

و DAMP‏ ها 

افزون بر TLR‏ های غشایی که میکروب‌های بیماری‌زای 
جای گرفته در بیرون سلول یا در اندوزوم‌ها را شناسایی 
می‌کنند. سیستم ایمنی ذاتی clad gle‏ را به انواع دیگری از 
گیرنده‌های شناسایی کننده الگو مجهز نموده است که 
می‌توانند وجود عفونت يا آسیب سلولی را در سیتوزول 
pas‏ دهد (باکشنت به شکل ۴-۱ و جدول ۴-۳). دو 
نوع اصلی از این گیرنده‌های سیتوپلاسمی شامل گیرنده‌های 
شبه "NOD‏ و گیرنده‌های شبه RIG‏ می‌باشند. ین 
گیرنده‌های سیتوپلاسمی نیز مانند LaTLR‏ با راه‌اندازی 


1. Adaptor proteins 2. Activation protein 1 


3. TIR-domain-cortaining adaptor inducing 
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DNA‏ تک‌رشته‌ای و دورشته‌ای که به 7189 متصل 
می‌شوند و فقط در میکروب‌ها بارز نمی‌شوند ولی علت به 
اعتصاصی بودن نسبی TLR‏ به انواع میکروب‌هاء 
جاگیری آن‌ها در اندوزوم‌ها است. DNA‏ و RNA‏ سلول 
میزبان در حالت طبیعی در درون اندوزوم‌ها وجود ندارند 
ولی انواع میکروبی در صورت بیگانه‌حواری با نوتروفیل‌ها 
اندوزومی شی‌شوند: aS Jad dos DNA att‏ دو اک 
عفونت یا دیگر عوامل مرده‌اند. پس از بیگانه حواری وارد 
ae ee‏ هی از aT Regen‏ 
اندوزومی ممکن است بین اسیدهای نوکلئیک سلول‌های 
طبیعی و میکروبی براساس جایگاه این مولکول‌ها. تمایز 
قابل شود. یک پروتئین در قرارگیری اندوزومی و کارکرد 
AGA ۰۷ ۰۳ sla TLR pe ce‏ سورد eS‏ است کته 
UNC-93B‏ نامیده می‌شود و نقص ژنتیکی در آن به 
حساس شدن در برابر عفونت‌های ویروسی به‌ویژه 
آنسفالیت مربوط به ویروس هرپس سیمپلکس, منجر 
می‌شود. cpl‏ امر اهمیت جایگیری اندوزومی 11 ها را 
Gly‏ دفاع ذاتی بر ضدویروس‌هاء ASI‏ می‌کند. 

با اتصال ]ها به لیگاندهای میکروبی. چندین 
مسیر انتقال ply‏ و در نهایت عصوامل رونویسی فعال 
Ni pt‏ که موجب بروز ژن‌های مورد نیاز در 
پاسخ‌های التهابی و ضدویروسی می‌شوند (شکل ۴-۳). 
با اتصال 115 ها به لیگاندشان در سطح سلول و یا GUE‏ 
شبکه اندوپلاسمی و اندوزوم‌ها. 118 ها دایمریزه شده و 
سپس مسیرهای انتقال oly‏ آغاز می‌شوند. این دو رشته‌ای 
شدن ناشی از ALES‏ منجر به تجمع دمین‌های TIR‏ 
موجود در دنباله‌های سیتوپلاسمی WTLR‏ می‌شود که با 
به کارگیری پروتلین‌های سازواگر" دارای دسین ۰118 
پروتئین کینازها فعال‌شده که موجب فعال‌شدن عوامل 
رونویسی می‌گردند. عوامل رونویسی عمده که با مسیرهای 
TLR ply Jus‏ فعال می‌شوند عبارتند از عامل هسته‌ای 
زنجیره کاپا لنفوسیت B‏ (-۳). پروتئین شماره ۱ 
فسعال‌سازی" (API)‏ عامل شسماره ۳ و شسماره ۷ 
پاسخ‌دهنده به اینترفرون NF-«B .(IRF7,IRF3)‏ 5 ۸۳-1 
موجب بیان ژن‌های مورد نیاز در پاسخ‌های التهابی می‌شوند 
از جمله سایتوکاین‌های التهابی (از قبیل TNF‏ و 11-1). 
ens‏ را 0 5 Bad as CRS‏ 
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24 
Expression of inflammatory genes: 
-Cytokines (TNF, IL-1, IL-6) 
-Chemokines (CCL2, CXCL8, others) 
-Endothelial adhesion molecules 

(E-selectin) 
-Costimulatory molecules 
(CD80, CD86) 


-Acute inflammation 8 
-Stimulation of ; 
adaptive immunity ۴ 


با کتری‌ها و انگل‌ها نیز با فرار از وزیکول‌های بیگانه‌عواری 
وارد سیتوپلاسم می‌شوند. میکروب‌ها با تولید سموم 
حفره‌ساز در غشاهای پلاسمایی و غشاهای اندوزومی. 
موجب آزادشسدن مسولکول‌های میکروبی به درون 
سیتوپلاسم می‌شوند. این حفره‌های غشایی در pl‏ تغییر 
غلظت مولکول‌های خودی درون سلول ناشی از عفونت یا 


74 Low 


a ۹‏ به۳< 


Expression of type 1 
interferon (IFN o/B) genes 


| یی ae ae‏ ی هت از ناس ان ود کی 
Secretion of type 1 IFNs‏ 


Antiviral state 1 


شکل ۴-۳. کارکرد انستقال ple‏ 
گیرنده‌های شبه ۲0۱۱ . گیرنده‌های 
شبه OY ۰۱ Toll‏ و ۶ با استفاده از 
پروتئین سازواگر ۰۷۷۲88 عوامل 
رونسویسی NF-KB‏ و ۸۳-1 را فعال 
می‌کنند. TLR3‏ با استفاده از پروتئین 
سازواگر ۰18۳ عوامل رونویسی 
3 و IFR7‏ را فعال می‌کند و 
4 از هر دو مسیر فوق استفاده 
می‌کند. هم‌چنین 7 و TLRY‏ در 
اندوزوم‌ها با ۷۱۲86 هر دو نوع عامل 
رونویسی NF-«B‏ و 18۳7 را فعال 
BES, a‏ 


J cla‏ پیام موجب ایجاد التهاب و تولید 
اینترفرون‌های نوع 1 می‌شوند. توانایی سیستم ایمنی ذاتی 
در شناسایی عفونت سیتوپلاسمی بسیار حائز آهمیت 
است» جرا که بسخشی از چسرخه زندگی تعدادی از 
میکروب‌ها در درون سیتوپلاسم رخ می‌دهد. مانند ترجمه 
ژن‌های ویروسی و يا هم‌آوری ذره ویروسی. تعدادی از 


So plus 1‏ این Wits‏ او با کیری‌هایتدرون و 
بسیرون سلولی آزاد می‌شوند. بسرای ورود پپتیدهای 
با کتری‌های بیرون سلولی به درون سیتوپلاسم سلول 
میزبان, این با کتری‌ها را سازوکارهای تحویل‌دهنده‌ای به نام 
سیستم‌های ترشحی نوع TT‏ و ۷]بهره می‌برند که سبب 
وارد نمودن سموم به درون سلول می‌شوند. LANOD‏ با 
شناسایی لیکاندهای پیتیدی خود مانند سموم با کتریایی. 
اولیگومریزه شده و با ایجاد تغییر ساختاری موجب 
فراخوانی چندین نسخه از کیناز RIP2‏ با دمین CARD‏ 
اجرایی خود شده که در Calg‏ یک مجموعه انتقال پیامی به 
نام "NOD‏ را تشکیل می‌دهند. کینازهای 111۳2 موجرد در 
این مجموعه با فعال کردن NF-KB‏ سبب بروز ژن‌های 
راه‌اندازی کننده التهاب می‌شوند (مشابه TLR‏ هایی که با 
8 پیام انتقال می‌دهند). NODI‏ و NOD2‏ هر دو 
برای پاسخ ایمنی ذاتی به با کتری‌های بیماری‌زای Slaw‏ 
کح کی کر مت ی eee‏ 
Bos‏ باشند. پلی‌مورفیسم در ژن NOD2‏ موجب 
افزایش خطر ابتلا به بیماری التهابی بورده به نام بیماری 
کرون می‌شود که شاید به‌علت نقص در پاسخ ایمنی ذاتی به 
میکروب‌های طبیعی و بیماری‌زای روده باشد. اگر این 
میکروب‌ها به دیواره روده دسترسی پیدا کنند. ممکن است 
موجب التهاب مزمن شوند. هم‌چنین جهش‌های به‌دست 
آوردن کارکرد " (کسب کارکرد) در ژن 0102 که منجر به 
افزایش انتقال ely‏ ۱۷0010 شود با بیماری التهابی سیستمیک 
به نام سندرم Blau‏ مرتبط می‌باشند (برحلاف جهش‌های 
ازدست‌دادن کارکرد" [فقدان کارکرد] در 30012 که 
موجب بیماری کرون می‌شود). 

مسولکول‌های ۷۳۴ زیسرخانواده‌ای دیگر از 
پسروتئین‌های NLR‏ بسوده که در پاسخ به الگوهای 
مولکولی سیتوپلاسمی. تشکیل مجموعه انتقال پیامی 
به نام اجسام التهابی (اینفلمازوم) می‌دهند که این 
مجموعه سبب ایجاد شکل فعال سایتوکاین التهابی 
IL-1‏ و 11-18 می‌شود (شکل ۴-۴). چهارده پروتئین. 
عضو زیرخانواده NLRP‏ (خانواده NLR‏ دارای دمین 
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ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


گیرنده‌های سیتوپلاسمی شناسایی می‌شوند. 


گیرنره‌های شه NOD‏ 
گیرنده‌های شبه (NLRs) NOD‏ خانواده‌ای با بیش از 
بسیست پسروتئین سیتوپلاسمی‌اند که با شناسایی 
ها و /DAMP‏ و فراخوانی دیگر پروتئین‌ها 
سبب تشکیل مجموعه انتقال ply‏ و در نتیجه راه‌اندازی 
التهاب می‌شوند. علت نام‌گذاری این خانواده داشتن 
clots) NOD‏ حاوی دمین اولیگومریزه کننده 
نوکلئوتیدها) در ساختمان خودشان است. پروتئین‌های این 
خانواده به‌طور طبیعی حداقل دارای سه دمین با ساختار و 
کارکرد متفاوت می‌باشند. این دمین‌ها عبارتند از دمين غنی 
از لوسین (مشابه TLR‏ ها که لیگاندها را شناسایی می‌کند» 
دمین NACHT‏ (پروتلین نورونی مهارکننده آپوپتوز! 
HET-E . CIITA ۰ [NAIP]‏ و (TP1‏ که با اتصال به دمین 
مشابه خود در دیگر NLR‏ موجب اولیگومریزه شدن 
می‌شود و دمین اجرایی که با فراخوانی دیگر پروتئین‌ها 
مجموعه انتقال ply‏ را تشکیل می‌دهد. سه زیر خحانواده از 
ها وجود دارد که اعضای هر کدام دمین اجرایی 
مختص خود به نام‌های دمین CARD‏ (دمین فراخوانی 
کامپاز) دمین Pyrin‏ و دمین BIR‏ را دارند. علی‌رغم ین که 
تعدادی از 2115 ها bis‏ در بافت‌ها خاصی موجود 
می‌باشند اغلب آن‌ها در انواع سئول‌ها یافت می‌شوند. 
بیش‌ترین پژوهش‌ها در مورد ۷1/1 های سلول‌های ایمنی 
و التهابی و سلول‌های سطوح اپی‌تلیالی انجام شده است. 
مولکول‌های 30011 و NOD2‏ 92 عضو از زیرخانواده 
5یا دمین اجرایی CARD‏ می‌باشند که در سیتوپلاسم 
چندین نوع سلول از جمله Glad ple‏ اپی‌تلیال مخاطی و 
بیگانه‌عوارها وجود داشته و به پپتیدوگلیکان دیواره 
سلول‌های با کتریایی پاسخ می‌دهند. NOD2‏ به مقدار زیاد 
در سلول‌های پانت " روده‌ای وجود داشته و با تحریک 
تولید مواد ضدمیکروبی به نام دفنسین در دفاع بر ضد 
مسیکروب‌های بسیماریزا نسقش‌آفرینی می‌کند. ۲0۳1( 
دی‌آمینوپی ملیک اسید (DAP)‏ موجود در با کتری‌های گرم 
منفی را شناسایی می‌کند درحالی‌که NOD2‏ با شناسایی 
مولکول مورامیل دی‌پپتید هر دو نوع با کتری گرم مثبت و 
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فعال‌سازی جسم التهابی ۱۳3 
که فرآیند تبدیل شدن پیش‌ساز 
11-7 فعال را بیش می‌برد. در 
شکل نان دادم شنده است. اخسام 
التسهابی بادیگر پروتئین‌های 
NLRP‏ باشیوه‌ای مشابه کار 
مسی‌کنند. PAMP‏ هساو 
۳ های گونا گونی با کمک 
پیام‌های گیرنده‌های شناسایی‌کننده 
الگو موجب القای بیان پیش‌ساز 
1-7۸ می‌شوند. 


| 


پیرین) بوده که اغلب دارای get?‏ اجرایی پیرین (Pyrin)‏ 
می‌باشند. نام پیرین از ريشه پونانی (Pyro)‏ به‌معنای 
خسرارت a‏ شده است جرا Sage eS‏ دز نی 
جهش‌پافته که منجر به بیماری ارثی تب‌دار شده بود. 
شناسایی شد. بیش‌ترین مطالعات در مورد سه نوع جسم 
التهابی صورت گرفته که هر کدام حاوی یکی از سه پروتلین 
زیرخانواده NLRP‏ به نام‌های ۱1۳۸۵۳/4 NLRP3‏ 
( کرایوبیرین نیز گفته می‌شود) و ۱۷1۲1 می‌باشند. با 
شناسایی فرآورده‌های میکروبی و یا تغییر مقدار یون‌ها و 
مولکول‌های خودی در سیتوپلاسم. این LANERP‏ فعال 
شده و از طریق دمین‌های مشابه با دیگر پروتئین‌ها متصل و 


-سستاق 


با کتریایی حفره‌ساز. موجب فعال‌شدن اجسام التهابی 
می‌شود. از طرف دیگر بسیاری از دیگر فعال‌کنندگان 
اجسام التهابی نیز موجب افزایش خروج *16 از سلول 
می‌شوند. از دیگر سازوکارهای مشترک فعال‌کنندگی اجسام 
oles‏ تولید گروه‌های اکسیژن فعال می‌باشد که 
رادیکال‌های ازاد و سمی اکسیژن هستند که در طی اسیب 
سلولی تولید می‌شوند. 

فعال‌شدن کاسپاز -۱ توسط جسم التهابی هم‌چنین 
ممکن است باعث ایجاد یک شکل از مرگ سئولی 
برنامه‌ریزی شده به نام پیروپتوز " گردد که ویزگی‌های OT‏ 
عبارتند از تورم lad phe‏ کاهش یکپارچگی LEE‏ پلاسمایی 
و Gilles‏ میانجی‌های التهابی. پیروپتوز موجب مرگ 
برحی از میکروب‌های خاص می‌شود که به سیتوزول aly‏ 
یافته‌اند و نیز موجب افزایش رهاسازی 11-18 ساخته شده 
به کمک جسم التهابی می‌شود که فاقد قطعه راهبر آبگریز 
مورد نیاز برای ترشح مرسوم پروتئین‌ها از سلول‌ها می‌باشد. 
افزون بر پیروپتوز وابسته به کاسپاز -۰۱ یک مسیر وابسته 
به کاسپاز -۱۱ برای پیروپتوز وجود دارد که برای محافظت 
در برابر با کتری‌های خاصی که به سیوزول oly‏ یافته‌اند. مورد 
تیار ee‏ مخ elas‏ آییتی ذاتی که این سین را Sed‏ 
می‌کنند. هنوز شناخته نشده‌اند. 

کشف این واقعیت که برخی از اجسام کریستالی 
می‌توانند اجسام التهابی را فعال کنند. درک ما را در مسورد 
تعدادی از بیماری‌های التهابی تغییر داده است. نقرس. 
التهاب دردناک مفاصل که سال‌هاسات می‌دانيم به‌علت 
رسوب کریستال‌های مونوسدیم اورات در مفاصل ایجاد 
می‌شود. براساس این واقعیت که کریستال‌های اورات از 
فعال‌کنندگان جسم التهابی‌اند. استفاده از آنتاگونیست‌های 
11 در درمان نقرس حاد مقاوم به داروهای ضدالتهابی 
معمول مورد توجه قرار گرفته است. به JSS‏ مشابه. نقفرس 
کاذب با رسوب کربستال‌های پیروفسفات کلسیم (از دیگر 
فعال‌کنندگان جسم التهایی) ck!‏ می‌شود. جلوگیری از 
فعال‌شدن جسم التهابی با استفاده از داروهای ضد IL-1‏ در 
درمان بیماری شغلی التهاب مزمن و فیبروزشونده ریه‌ها که 


1. Apoptosis 2. Endogenous 


3. Pyroptosis 


ایمونولوژی سلولی ومولکولی 


جسم التهابی فعال می‌شود. هر چند چندین کاسپاز دیگر در 
Fal ۹‏ ۰ ۱ ی ۰ 7 a 3 Ney “as‏ 
شکل‌گیری نوعی از مرگ سلولی به نام اپوپتوز" نیز شرکت 
دارند (بازگشت به فصل ۱۵). کارکرد اصلی کاسپاز -۱ برض 
مشابه به نام‌های 11-18 و 11-18 می‌باشد. برش ایجاد 
شده با کاسپاز -۱ منجر ay‏ فعال شدن این سایتوکاین‌ها؛ 
خروج آن‌ها از سلول و slau!‏ کارکردهای پیش‌التهابی 
می‌شود. در ایین فصل در مورد جزئیات فعالیت این 
سایتوکاین‌ها و پاسخ التهابی آن‌ها بحث خواهیم کرد. در 
اینجا فقط به همین بسنده شود که التهاب ایجادشده با IL-1‏ 
نقشی محافظتی سر ضدمیکروب‌های اب‌جادکننده چسیم 
التهابی ایفا می‌کند. 

سحرک‌های سیتوپلاسمی متعدد ی بت etd)‏ 
پاسخ‌های اجسام التهابی حاوی WNERP‏ می‌شوند که 
شامل فرآورده‌های میکروبی. کر یستال‌های مشتق از 
مسولکول‌های خضودی با محیطی وکاهش فلظت 
سیتوپلاسمی یون پتاسیم (1) می‌باشند. این محرک‌ها 
اغلب به‌دنبال عفونت‌ها و استرس‌های سلولی به‌وجود 
تن (بازگشت به شکل (FHF‏ فرآورده‌های میکروبی 
فعال‌کننده — التهابی حاوی .«La NLRP‏ عبارتند از 
مولکول‌های با کتریایی مانند فلاژلین. مورامیل دی‌پپتید 
«LPS‏ بوخ اسجادکننده حفره و RNA‏ باکتریایی و 
ویروسی. مواد کریستالی نیز از فعال‌کنندگان بالقوه اجسام 
التهابی بوده که احتمال tsa Ses als‏ از محبط 
la eel in 5 Lees‏ تخیر و ی کات و سا اد 
سلول‌های خحودی مرده مشتق شده باشند مأنند 9 ride‏ 
اورات و پیروفسفات کلسیم دهیدراته: کلسترول 3 ATP‏ 

: ۱ و ۳ ۱ 
بیرون سلولی نیز از Sus‏ محرک‌های درون‌زاد می‌باشد که 
شاید از Glad gle‏ مرده آزاد و درون سلول میزبان منتقل 


شده باشد. 


تنوع ساختاری محرک‌های فعال‌کنند اجسام التهابی 
گویای Gal‏ واقعیت است که آن‌ها به‌طور مستقیم به 
پروتئین‌های NERP‏ متصل نشده بلکه با GLA‏ تغییرات 
کوچک در سیتوپلاسم سلول. سبب فعال شدن UsNLRP‏ 
می‌شوند. کاهش غظت Oy‏ پتاسیم درون سلولی شاید یکی 
از فرایندهای مشترک است چرا که کاهش غلظت با سموم 


فصل ۴. ایمنی ذاتی 


اینترفرون‌های نوع 7 به اسیدهای نوکلئیک ویروسی 
پاسخ می‌دهند . مولکول‌های RNA .RLR‏ دورشته‌ای و 
ویروس‌های ها در زنوم ویروس‌های Ie RNA‏ و نیز 
در رونویسی از ژن‌های ویروس‌های RNa‏ و JI2DNA‏ 
وجود داشته پا به‌وجود میم تنل دو عضو معروف 
ها RIG-1‏ (ژن شماره ۱ القاشده بسا dow)‏ 
Ses,‏ و کر ارو اه ما ار 
Caps‏ می‌باشند. هر دو عضو دارای دو دمین فراخوانی 
۴ : 1 ۲ ۲ 

کاسیاز (CARD)‏ در انتهای امین خود با کارکرد برهم‌کنش 
با دیگر پروتئین‌های انتقال ply‏ می‌باشد و یک دمین هلیکاز 
RNA‏ و یک دمین انتهای کربوکسیل می‌باشند که هر دو در 
شناسایی درگیر هستند. cel‏ دو عضو ویژگی‌های 
متفاوتی در شناسایی RNA‏ ویروسی دارا می‌باشند که 
بخشی مربوط به طول ژنوم RNA‏ دورشته‌ای مورد 
شناخت 1۸ های دورشته‌ای با طول متفاوت می‌شود. 
le RLR‏ قادر به RNA CLS i‏ تشه ام ویروسی | 
۸ های حاصل از رونویسی در سلول طبیعی نیز 
می‌باشند. به‌عنوان نمونه bis RIG-1‏ 1۸ هایی که 
دارای سه فسفات در انتهای "۵ خود می‌باشند را شناسایی 
میزبان وجود ندارد. چرا که پا با Sats‏ ۷- متیل‌گوانوزین 
پوشیده شده است و پا از انتهای "۵ حذف شده است. 
مغز استخوان بسروزمی کنند. بای انون این Leo pS‏ با 
حساس‌کردن Glad sl‏ مزیور به عفونت ویروسی 
ذاتی ضدویروسی می‌شوند. 

با اتصال RNA & &RLR‏ مسیرهای انتقال پیام فعال 
و منجر به فسفریلاسیون و فعال‌شدن عوامل رونویسی 
IRF7 5 IRF3‏ و هم‌چنین NF-«B‏ می‌شود که این عوامل 
رونویسی ساخت اینترفرون‌های نوع را الا می‌کند. 


1. Autoinflammatory syndromes 
2. Retinoic acid-inducible gene 1 


3. Melanoma differentiation-associated gene 5 


4. Caspase recruitment domain 


Al ys‏ تفت آزیست Cl Gals‏ مي سود سیر سورد 
توجه قرار گرفته است. 

فعال‌شدن نامنظم جسم التهابی به‌دلیل جهش‌های 
ببه‌دست آوردن کارکرد اتسوزوم در یک پا چسند جز 
پروتئینی اش منجر به اغاز شدن و در Calg‏ ساخت زیاد 
IL-1‏ می‌گردد. نتیجه Of‏ حملات پی‌دریی تب و التهاب 
موضعی می‌شود که شایع‌ترین آن‌ها در مفاصل و روده 
به‌وجود می‌اید. اين اختلالات سندرم‌های دوره‌ای همراه با 
کرایوپیرین (CAPS)‏ نامیده می‌شوند و یک زیرگروه از گروه 
بزرگتر سندرم‌های تب دوره‌ای با علائم مشابه می‌باشند که 
بر اثر ساخت بیش از حد سایتوکاین‌ها L‏ پاسخ به 
سایتوکاین‌های التهابی به‌وجود می‌آید. 

این مجموعه از احتاالات سندرم‌های خودالتهابی ‏ نیز 
نامیده می‌شوند. زیرا با التهاب خودبه‌خحودی و بدون یک 
محرک آغازکننده شناخته می‌شوند. چنین بیماری‌های با 
بیماری‌های خودایمن فوق دارند. بیماری‌های خودایمن 
ناشی از اختلالات سیستم ایمنی تطبیقی می‌باشند که 
eas‏ آنتی‌بادی‌ها و /یا سلول‌های T‏ حودواکنش‌گر 
به‌وجود می‌آیند. بیماران مبتلا به CAPS‏ را می‌تواند با 
آنتا گونیست‌های 1-]]با موفقیت درمان نمود. 

به‌تازگی توجه بسیار زیادی به جسم التهابی شده است 
زیرا یافته‌ها حاکی از آن است که جسم التهابی ممکن است 
در پی رسوب مقادیر زیاد مواد با Lene‏ درون‌زاد درون 
Se st‏ فا و سره تا مان کترییها لها 
کلسترول در آترواسکلروزن اسیدهای چرب آزاد و لیپیدها 
در سندرم متابولیک همراه با dle‏ و آمیلوئید در بیماری 
آلزایمر می‌باشد. در تمام اين موارد فعال شدن جسم التهابی 
منجر به ساحت 1-]1 و ایجاد التهاب می‌گردد که ممکن 
انیت با eb‏ داي lake‏ فر ار ناط (slaw Sie. SS‏ 
راه را برای کارآزمایی بالینی به‌منظور درمان برحی از این 
بیماری‌ها (بیماری‌های انسدادی قلب و clad)‏ دیابت نوع ۲ 
همراه با اضافه وزن) با انتاکونیست‌های IL-1‏ هموار 


گیر نره‌ها شه RIG‏ 
گکیرنده‌های شسبه (RLRS) RIG‏ از حس‌گسرهای 
سیتوپلااسمی RNA‏ و یرو سی بوده که با القای Ad gn‏ 


RNA »‏ پلیمراز ۳ به DNA‏ میکروبی متصل شده و آن را 
مسیری را که به‌زودی شرح داده خواهد شد و مسیر 
RIG‏ نامده می‌شود را فعال کرده که این مسیر هم 
منجر به بیان اینترفرون نوع 1 می‌شود. 

« ۲۸۷2 (غایب در ماهوما -۲) یک حسگر DNA‏ 
سیتوزولی gis‏ می‌باشد که DNA‏ دورشته‌ای 
التهابی کاسپاز -۱ را تشکیل می‌دهد که فرآیند پردازش 
پیش‌سازهای 1-180 و 18 را پیش می‌برد. 


دیگر گیرنده‌های شناسایی‌کننده 

الگوی وابسته dy‏ سلول 

انواع yc Su5‏ از pela pes‏ تابر وس نا دسهین 
شناسایی‌کننده مولکول‌های میکروبی نیز در انواع سلول‌ها 
بارز میشند (بازگشت به جدول ۴-۳). دسته‌ای از این 
گیرنده‌های با انتقال پیام‌های فعال‌سازی. کارکردی مشابه 
TLR‏ ها سبت راه‌اندازی پاسخ‌های التهابی 25 کیان گرم 
میکروب‌ها Ab ge‏ و ۵داسسته دیگر بیش‌تر در بلع 
میکروب‌ها به درون سلول‌های بیگانه‌عوار نقش دارند 
(بازگشت a‏ جدول (FAY‏ 


گیر نره‌ها ی کر بوهیررات 

گیرنده‌هایی که کربوهیدرات‌های سسطح میکروب‌ها را 
شسناسایی می‌کنند سسبب تسهیل بسیگانه‌خواری 
میکروب‌ها و تحریک پاسخ‌های ایمنی تطبیقی متعاقب 
OF‏ می‌شوند. این گیرنده‌ها متعلق به خانواده لکتین نوع C‏ 
می‌باشند: این کیزنده‌هابیه شنواده کین شوم 6 مبعملق 
می‌باشند که علت نام‌گذاری آن‌ها پیشتر در توانایی چسبیدن 
به کربوهیدرات‌ها (لکتین) در حالتی وابسته به Catt‏ 
می‌باشد. اما Gly‏ نام‌گذاری همتراز با goes 5s La TLR‏ 
گیرنده‌ها. به نام گیرنده‌های لکتین نوع (CLR) C‏ نامیده 
می‌شوند. بعضی از این گیرنده‌ها به‌صورت محلول در حون 
و مایعات خارج سلولی وجود دارد (در ادامه در مورد آن‌ها 


1. Cytoplasmic DNA Sensors 


2. Autophagy 3. Absent in melanoma-2 


ایموئولوژی سلولی و مولکولی 


STING سیتوزولی و مسیر‎ slo plus 
مولکول‌هایی‎ (CDSS) ۲ سیتوزولی‎ DNA حسکرهای‎ 
سایتوزولی. مسیرهای‎ DNA هستند که پس از بافتن‎ 
انتقال پیامی را فعال می‌کنند که پاسخ‌های ضدمیکروبی‎ 
مانند ساخت اینترفرون‌های نوع یک و اتوفاژی را فعال‎ 
توسط‎ DNA می‌کنند. با سازکارهای متفاوتی ممکن است‎ 
میکروب‌های سلولی گونا گونی به درون سیتوزول آزاد شود.‎ 
سیتوزولی مختلف و‎ DNA تاکنون چندین حسگر‎ 
مسیرهای پیام‌رسانی آن‌ها شناخته شده است که عبارتند از:‎ 
(محرک ژن‌های اینترفرون) که یک‎ STING و سیر‎ 

سازوکار اصی برای فعال‌سازی پاسخ‌های 
اینترفرون‌های نوع 7 وابسته به DNA‏ می‌باشد. 
0 یک پروتئین غشایی مستقر در سطح شبکه 
ان دوپلاسمیک است که به‌طور غیرمستفیم توسط 
۸ میکروبی موجود در سیتوزول فعال می‌شود. 
DNA‏ سیتوزولی به یک آنزيم به نام GMP-AMP‏ 
سنتاز (CGAS)‏ که یک دی‌نوکلئوتید حلقوی را به نام 
GMP-AMP‏ حلقوی (CGAMP)‏ می‌سازد. متصل 
می‌شود. CGAMP‏ سپس با STING‏ برهم‌کنش داده و 
موجب تحریک جابه‌جایی STING‏ به غشاهای 
دستگاه گلژی می‌شود که در آنجا ببه‌عنوان داریستی 
برای تقویت فسفریلاسیون ۰13۳3 نقش بازی می‌کند. 
3 فسفریله. بسه هسته منتقل شسده و بروز 
اینترفرون‌های نوع 1را الا می‌کنند. STING‏ هم‌چنین 
موجب راه‌اندازی اتوفاژی " می‌شود. اتوفاژی یک 
سازوکار است که در آن clad gle‏ اندامک‌های خحود را 
(مانند میتوکندری) با وزیکول‌های متصل به غشا برای 
تجزیه نمودن با وزیکول‌های دارای لیزوزوم‌ها. ادغام 
می‌کنند. در ایمنی ذاتی اتوفاژی یک سازوکار برای 
تحویل میکروب‌های سیتوزولی به لیزوزوم‌ها می‌باشد 
که در انجا میکروب‌ها توسط انزیم‌های پروتئولیتیک 
که هی نو زا 


هو عوامل وابسته به DNA‏ فعال‌کننده تنظیم اینترفرون 
(DAD‏ به DNA‏ چندین منبع مبکروبی متصل شده و 
NF-«B‏ می‌شود. 


~~ 


فصل ۴. ایمنی ذاتی 


کربوهیدراتی برای دکتین‌ها در سطح برخی با کتری‌ها و 
دیگر میکروب‌ها نیز بارز می‌شوند. در پاسخ به 
لیگاندهایشان, هر دو دکتین به لیگاند خود متصل شده 
و سبب القای مسیرهای انتقال پیام در سلول‌های 
دندریتیک و در نتیجه تولید سایتوکاین‌ها و دیگر 
پروتئین‌های التهابی و نیز افزایش پاسخ ایمنی تطبیقی 
می‌شود. تحریک سلول‌های دندریتیک از طریق دکتین 
سبب تولید سایتوکاین‌هایی می‌شود که در jules‏ سلول 
st 0D pi cage eles CDa tT‏ تام 
itis ye ary‏ نخان eile.‏ کار 3 
احتصاصی در دفاع بر ضد عفونت‌های قارجی ro‏ 
وت شاه ب GAN ships‏ 

8 دو نوع دیگر از گیرنده‌های کربوهیدرات‌ها در سطح 
(CD207) gS ABS iw ala gu‏ 45 
بیش تر در سطح سلول‌های لانگرهانس اپیدرمی وجود 
دارد و 0-8107 که در سطح اغلب سلول‌های 
bakes ts‏ ری ق۹10۱ ی اسب زان 
os‏ و کت نایز ماه وی IVA‏ 
نیز دارد. گلیکوپروتئین پوشش ویروس ۲1۷-1 به نام 
0 به DC-SIGN‏ در سطح سلول‌های دندریتیک 
مخاطی متصل و با آن‌ها از طریق رگ‌های لنفاوی به 
گره‌های لنفاوی برده شده و با تحویل به سلول‌های T‏ 
Cpa®‏ ۷ 


یر نره‌های رفتلر" 
گیرنده‌های رفتگر مجموعه‌ای از پروتئین‌های سطح سلولی 
با ساختار و کارکرد متنوع بوده و به‌علت میانجی‌گری 
برداشت لیپوپروتلین‌ها به درون سلول به این camel‏ 
نام‌گذاری شده‌اند. برخی از این نوع گیرنده‌ها مانند SR-A‏ و 
6 روی ماکروفاژها بروز می‌کنند و سبب بیگانه خواری 
میکروب‌ها می‌شوند. افزون بر این CD36‏ به‌عنوان ob pS‏ 
کمکی در شناسایی و پاسخ به اسید لیپوتایکوئیک و 
لیپوپیتیدهای دی‌اسیله با کتریایی با ۰112/6 نقش دارند. 
هر گیرنده رفتگر قادر به شناسایی و اتصال به طیف وسیعی 


1. Mannose receptor 


2. Dendritic cell-associated C-type lectin 1 


بحث می‌شود) و تعدادی نیز به‌صورت گیرنده‌های غشایی 
در سطح ماکروفاژها. سلول‌های دندریتیک و سلول‌های 
برخی از بافت‌ها وجود دارند. همه این گیرنده‌ها دارای دمین 
les eat‏ که ae‏ انس ای Sindh‏ لمیر 
غشایی نوع ) با اختصاصی بودن برای کربوهیدرات‌های 
ماو و ISIN‏ انم فا ان کار seal IN eS‏ 
گسلوکزآمین و یا گلوکان‌ها هستند. به‌طورکلی این 
گیرنده‌های غشایی مولکول‌های قندی سطح دیواره 
سلول‌های میکروبی و نه سلول‌های پستانداران را شناسایی 
می‌کنند. برخی از این گیرنده‌ها در بیگانه عواری میکروب‌ها 
نقش دارند و بعضی نیز با فعال‌نمودن انتقال پیام. در 
پاسخ‌های حفاظتی ضدمیکروبی در سلول‌ها نقش دارند. 
نبیر اه مساو( : کر تده سار (GD208)‏ رز 
شناخته‌شده‌ترین لکتین نوع C‏ بوده و در بیگانه عواری 
میکروب‌ها نقش دارد. این گیرنده قندهای انتهایی 
تا ها ی ها اف موی کیک ون ها وان 
-D‏ مانوز مآ- فوکوز و -N‏ استیل -«1- گلوکز آمین را 
LSS‏ شلد نم pele Naas‏ تیاس در ple‏ 
میکروبی CHL‏ می‌شوند درحالی‌که کربوهیدرات‌های 
سلول‌های پوکاربوتی اغلب به گالا کتوز و اسید سیالیک 
ختم می‌شوند. بنابراین قندهای انتهایی در میکروب‌ها 
مر ey Ps PAMP ol ea desis‏ کتارکرد 
انتقال ely‏ شناخته‌شده‌ای در گیرنده‌های مانوز دیده 
بفه است و انفتان آراهانته میکززب‌ها: سقذبه بنلم 
آن‌ها را با ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک فراهم 
می‌سازد. اگرچه اهمیت پاک‌سازی میکروب‌ها 
به‌واسطه گیرنده‌های مانوزی هنوز به‌طور کامل 
مشخص نشده است. 
« دکنین‌ها. دکتین -۱ و ۲ (لکتین نوع C‏ همراه سلول 
دنشریتیک) گیرنده‌های شناسایی‌کننده سطح سلول‌های 
دندریتیک بوده که دو مرحله از چرحه زندگی قارج‌ها را 
ای ی کی دک امه 6 گر کات که از 
ues pel cages‏ ۷ 
متصل می‌شود. این قارج‌ها از انواع بالقوه بیماری‌زا بوده 
که را اسان مش وه کتتیی BMS‏ 
الیگوساکاریدهای با مانوز فراوان که در شکل هایفی 
کاندیدا وجود دارد. متصل می‌شود. GULLS‏ 


دفاع ضدمیکروبی به‌عده دارند. برتحی از ea‏ سلول‌ها با 
تشکیل سدهای فیزیکی از ورود عفونت‌ها جلوگیری 
می‌کنند. انواعی از oe‏ سلول‌ها شا عرضه گیرنده‌های 
شناسایی‌کننده الگو و اتصال به ۳۸۲۳ ها و ۸(/۳<]ها 
سبب تولید سایتوکاین‌های التهابی و پسروتئین‌های 
ضدویروسی شده و يا سلول‌های عفونی و میکروب‌ها را 
می‌کشند. به‌علاوه برحی از سلول‌های ایمنی ol oe‏ 
تحریک پاسخ‌های ایمنی تطبیقی متعاقب Ol‏ ضروری‌اند. 


سدهای آپی تلیالی 
سطوح اپی‌تلیالی سالم با ایجاد سدی فیزیکی بین محیط 
خارج و بافت میزبان و نیز با تولید مواد شیمیایی 
ضد میکروبی از ورود میکروب‌ها به بدن جلوگیری 
Sas‏ ۵ب ستاو بش معط او لاه اف 
گوارشی. تنفسی و ادراری - تناسلی, از مهم‌ترین سدهای 
بین محیط و میزبان پستان‌داران می‌باشند. این سدها از کنار 
هم قرارگرفتن SLE! sled ple‏ شکل گرفته و اعمال 
متعدد فیزیولوژیک از جمله جلوگیری از ورود میکروب‌ها 
را انجام می‌دهند. از Uy‏ رفتن یکپارچگی این لابه‌های 
اپی‌تلیال با ضربه يا دیگر عوامل سبب مستعدشدن شخص 
به عفونت‌ها می‌شود. 

کارکرد حفاظتی این سد بیش‌تر به‌صورت فیزیکی 
است. سلول‌های اپی‌تلیال با ایجاد اتصالات محکم مانع 
عبور میکروب‌ها از oe‏ خود می‌شوند. AY‏ خارجی کراتین 
که از تجمع سلول‌های مرده کراتینه پوست ایجاد می‌شود. 
از نفوذ میکروب‌ها به لایه‌های زیرین اپیدرم جلوگیری 
می‌کند. موکوس. مایعی غلیظ متشکل از گلیکوپرو تئین‌های 
موسین می‌باشد که از سلول‌های اپی‌تلیال تنفسی. گوارشی 
و ادراری - تناسلی ترشح می‌شود. موکوس به‌طور فیزیکی 
مانع تهاجم میکروب‌ها شده و موجب تسهیل دفع 
میکروب‌ها با مژه‌های دستگاه تنفس و حرکات دودی 
دستگاه گوارش می‌شود. اگرچه این ویژگی‌های فیزیکی در 
دفاع میزبان نقش مهمی داند. Sos‏ سازوکارهای دفاعی نیز 
به کمک سلول‌های اپی‌تلیال شکل گرفته تا کارکرد فیزیکی 
آن‌ها تکمیل شود. 

سلول‌های اپی‌تلیال و نیز تعدادی از لکوسیت‌ها 
پپتیدهای ضد میکروبی تولید می‌کنند. دفنسین‌ها و 
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از ساختارهای مولکولی مانند LPS‏ گلوکان و پروتئین‌ها 
می‌باشد. اهمیت گیرنده‌های رفتگر در ایمنی ذاتی زمانی 
بیش ‌تر مشخص شد که حساسیت به عفونت‌ها در 
موش‌های BE‏ ژن‌های این نوع گیرنده‌ها. افزايش یافت و 
این‌که بعضی از میکروب‌های بیماری‌زا. عواملی بارز 
می‌سازند که از شناسایی و بیگانه حواری با میانجی‌گری 
گیرنده‌های رفتگر جلوگیری به‌عمل می‌آورد. 


گیر نره‌های بیتیر فرمیل 

oti pS‏ پیتید فرمیل -۱ (FPRI)‏ که در سطح لکوسیت‌ها 
بروز می‌یابد. پیتیدهای دارای بنیان‌های ل- فرمیل متیونین 
با کتری‌ها را شناسایی کرده و موجب تحریک حرکت 
جهت‌دار این سلول‌ها می‌شود. از آن‌جا که همه پرو تئین‌های 
با کتریایی و تعداد کمی از پروتئین‌های پستانداران (آن‌هایی 
که در میتوکندری ساخته می‌شوند) دارای فرمیل میتونین 
می‌باشند. وجود این گیرنده‌ها در بیگانه‌خوارها سبب 
شناسایی و پاسخ ترجیحی به پروتئین‌های با کتریایی 
می‌شود. پپتیدهای با کتریایی که به این گیرنده‌ها متصل 
می‌شوند از dole‏ نخستین و قدرتمندترین عوامل جاذب 
لکوسیت‌ها بوده که شناخته شده‌اند. جاذب‌های شیمیایی. 
چندین نوع از مولکول‌های LE‏ انتشار بوده که اغلب در 
جایگاه‌های عفونت تولید و با اتصال به گیرنده‌های 
اختصاصی سطح سلول‌ها موجب حرکت هدایت‌شده آن‌ها 
به سمت کانون‌های عفونت می‌شوند. همان‌طور که در فصل 
سوم بیان شد. Glad phe‏ میزبان انواع مولکول‌های جاذب 
مانند کموکاین‌ها را تولید می‌کنند. مولکول‌های FPR‏ 
1 و دیگر گیرنده‌های کموتا کسی به ابرخانواده 
گیرنده‌های متصل به پروتئین 0 و SGTP‏ هفت‌بار از غشا 
عبور می‌کنند (GPCR)‏ تعلق دارند. این lao nS‏ 
به‌واسطه پروتئین‌های G‏ سه واحدی متصل به آن‌ها؛ 
پاسخ‌های درون سلولی را آغاز می‌کنند (بازگشت به فصل 
۷ این پروتئین‌های 6 با تحریک Se‏ انواع پاسخ‌های 
درون سلولی مانند تغییرات اسکلت سلولی» موجب 
افزايش حرکت سلولی می‌شوند. 


اجزای سلولی سیستم ایمنی ذاتی 


سلول‌های سیستم ایمنی Id‏ چندین کارکرد ضروری در 


فضل ۴ ایمئی ذاتی 


تولید می‌شوند. برخی از سلول‌ها. دفنسین‌ها را به‌طور 
دام تولید می‌کند ولی تولید آن‌ها تحت تأثیر 
سایتوکاین‌ها و فرآورده‌های میکروبی افزایش می‌یابند 
ولی در برخی از سلول‌ها تولید دفنسین فقط تحت تأثیر 
سایتوکادین‌ها و فرآورده‌های میکروبی صورت 
می‌گیرد. دفنسین‌های هم بااثر سمی مستفیم بر 
باکتری‌ها و قارج‌ها و هم با فعال کردن سلول‌های 
تولیدکننده پاسخ‌های التهابی در دفاع میکروبی نقش 
دارن‌د. دیفنسین‌های با سازوکارهای گسترده‌ای 
میکروب‌ها را می‌کشند. بسیاری از آن‌ها می‌توانند به 
غشاهای میکروبی وارد شده و باعث ازهم‌گسیختگی 
شتا ها مش و 

کساتلیسید ین‌ها " از نوتروفیل‌ها و اپی‌تلیوم پوست. 
مجرای گوارشی و تنفسی تولید می‌گردند. این ترکیب 
ابتدا به‌صورت پروتئینی پیش‌ساز به وزن \AKD‏ ساخته 
می‌شود که دارای دو دمین بوده و سپس به دو پپتید با 
نقش‌های حفاظتی برش می‌خورند. سایتوکاین‌های 
التهابی و فرآورده‌های میکروبی از محرک‌های تولید هر 
دو فرم پیش‌ساز و بالغ کاتلیسیدین‌ها می‌باشند. 
کاتلیسیدین‌های فعال (برش خورده) با چند سازوکار 
کلی به دفاع بر ضد عفونت‌ها می‌پردازند: سمیت 
مستقیم بر ضد انواعی از میکروب‌ها و فعال‌سازی 
پاسخ‌های لکوسیتی و دیگر سلول‌ها که در نهایت به 
با شاوی کر رها AG ele Si‏ 
کربوکسیل این ترکیبات که LL-37‏ نامیده می‌شود. به 
بخش سمی دیواره خارجی باکتری‌های گرم منفی 
(LPS)‏ متصل و آن را (gts‏ می‌کند. هم‌چنین 11-37 
قیال .)2 OASYS DNA‏ سم Hedi‏ 
AIM2‏ نقشی ضدالتهابی بازی می‌کند. 
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شکل ۴-۵. سدهای اپی‌تلیال. سلول‌های اپی‌تلیال در محل 
ورود میکروب‌ها سدهای فیزیکی ایجاد می‌کنند و مواد 
ضدمیکروبی تولید می‌نایند. هم‌چنین این سلول‌ها در کشتن 
میکروب‌ها و سلول‌های عفونی به لنفوسیت‌های درون اپی‌تلیال 
on hissy‏ کف 


کاتلیسیدین‌ها دو خانواده از پپتیدهای ضسلدمیگرویین با 


دفنسین‌ها ۲ پپتیدهای کاتیونی کوچک به طول ۲۹ تا 
۴ اسیدآمینه بوده که دو ناحیه کاتیونی و آبگریز و سه 
پیوند دی‌سولفید درون زنجیره‌ای در ساختمان آن‌ها 
وجود دارد. آلفا و بتا دفنسین دو خانواده از دفنسین‌های 
انسانی بوده که از نظر جایگاه پیوندهای دی‌سولفید با 
هم متفاوتند. سلول‌های اپی‌تلیال سطوح مخاطی و 
لکوسیت‌های گرانول‌دار (مانندنوتروفیل‌ها. سلول‌های 
کشنده طبیعی و لنفوسیت‌های 1 سلول‌کش) از 
تولیدکنندگان دفنسین‌ها می‌باشند. سلول‌های مختلف. 
نواع متفاوتی از دفنسین‌ها را تولید می‌کنند. سلول‌های 


2 


از حمله لنفوسیت‌های 7 درون اپی‌تلیالی وجود دارند 
که به میکروب‌های معمول آن نواحی پاسخ می‌دهند. 
لنسفوسیت‌های T‏ درون اپسی‌تلیال در اپسیدرم پسوست و 
اپی‌تلیوم سطوح مخاطی قرار دارند. با توجه به نوع و 


پات درون کریپت‌های روده باریک از تولیدکنندگان 
اصلی دفنسین آلفا می‌باشد. دفنسین‌های سلول‌های 
پانت که گاهی کریپتیدین نیز نامیده می‌شوند. در 
محدودکردن تعداد میکروب‌های درون مجاری مخاطی 
نقش دارند. دفنسین‌ها افزون بر دستگاه گوارش, از 
سلول‌های مخاطی دستگاه تنفس و هم‌چنین در پوست 


2. Cathelicidins 


1. Defensins 


آن‌ها در عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های 7 نیز بحث خواهد 
شد. به elk‏ دارید. سلول‌های دندریتیک خانواده‌ای 
غیرهمگون از سلول‌های مشتق از بافت مغز استخوان بوده 
که دارای زوائد سیتوپلاسمی شبه دندریتی می‌باشند و در 
اپی تلیوم و بیش‌تر بافت‌های بدن حضور دائم دارند. 
سلول‌های دندریتیک به‌خاطر شکل و جایگاه آناتومی 
خاص. برای شناسایی میکروب‌های مهاجم بسیار مناسبند. 
افزون بر این سلول‌های دندریتیک در مقایسه با انوع دیگر 
TLR «lad plo‏ و گیرنده‌های سیتوپلاسمی شناسایی‌کننده 
الگوی بیش‌تری را بروز می‌دهند که آن‌ها را به حساس‌ترین 
سلول‌های با نقش چندگانه در شناسایی ۳۸(۳هاو 
۴ در ole‏ تمام ابواع سلول‌های cody‏ تبدیل 
می‌کنند. نوعی از سلول‌های دندریتیک به‌علت شباهت 
ظاهری به سلول‌های پلاسمایی تولیدکننده (Gok gol‏ 
سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید نامیده می‌شوند. این 
سلول‌ها تولیدکننده اصلی سایتوکاین‌های ضدویروسی 
(اینترفرون‌های نوع 1) در پاسخ به ویروس‌ها می‌باشند. 
بخشی از این توانایی سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید 
Clea‏ داشستن مقادیر بیش‌تر 118 های اندوزومی 
( های ۳ ۰۷ ۸و ٩‏ نسبت به دیگر انواع سلول‌های 
دندریتیک است. زرا این نوع 11 ها در شناسایی 
اسیدهای نوکلئیک ویروس‌های بلعیده‌شده نقش دارند. در 
این فصل در سورد جزئیات کارکرد ضدویروسی 
اینترفرون‌های gy‏ 1 بحث می‌گردد. 

سلول‌های دندریتیک با توجه به نقش در پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی به میکروب‌ها. قابلیت منحصر به فرد در 
راء‌اندازی و هدایت پاسخ‌های ایمنی تطبیقی ناشی از 
سلول‌های 7 به‌عهده دارند. این توانایی سلول‌های 
دندرشیک: ناش از CLG‏ آن‌ها در انجام سه فعالیت است: 
جذب آنتی‌ژن‌های پروتلینی میکروبی انتقال آن‌ها به محل 
سلول‌های T‏ مبتدی در گره‌های لنفاوی و فرآوری آنتی‌ژن‌ها 
و قابل شناسایی‌کردن آن‌ها با سلول‌های T‏ (بازگشت به 
فصل ۶ پاسخ ذاتی سلول‌های دندریتیک به ۳۸0۳ها 
به‌ویژه پیام‌رسانی TLR‏ نقش مهمی در افزايش توانایی 
پردازش و عرضه آنتی‌ژن‌های بیگانه تتوسط سلول‌های 
دندریتیک دارند. از این گذشته انتقال ply‏ ناشی از TLR‏ ها 
سیب GL‏ بروز مسولکول‌های کمک تسحریکی و 
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جایگاه بافت. دسته‌های لنفوسیتی متنوع با نسبت‌های 
متفاوت وجود دارند. ایین زیردسته‌های لنفوسیتی T‏ 
براساس نوع گیرنده آنتی‌ژن (TCR)‏ تفکیک‌پذیر می‌باشند. 

بعضی از سلوهای T‏ درون اپی‌تلیالی یک مشکل 
معمول گیرنده سلول NT‏ نوع OB‏ بروز می‌دهند که در 
سطوح بیش‌تر سلول‌های 1 موجود در بافت‌های للنفوئید و 
نیز جریان خون. حضور دارد. دیگر سلول‌های CAL T‏ 
اپی‌تلیال یک شکل از گیرنده آنتی‌ژنی به نام گیرنده سلول T‏ 
از وع bd‏ بروز می‌دهند که ممکن است آنتی‌ژن‌های 
Stee‏ و يا غیرپیتیدی را شناسایی کنند. ویژگی مشترک این 
سلول‌ها. تنوع محدود گیرنده‌های آنتیژنی آن‌ها در مقایسه 
با بیش‌تر سلول‌های T‏ موجود در سیستم ایمنی تطبیقی 
است. عقیده بر این است که لنفوسیت‌های درون اپی‌تلیالی 
تعداد اندکی از ساختارهای میکروبی شایع را شناسایی 
قسی pa) oS‏ تیا درون اپی‌تلیالی ممکن است با 
ترشح سایتوکاین‌ها. فعال‌کردن بیگانه‌حوارها و نیز CAS‏ 
سلول‌های الوده در دفاع میزبان شرکت کنند. 


بیکانه خوارها 

نسوتروفیل‌ها و مساکروفاژها. ن_خستین سلول‌های 
تخصص oh‏ برای بیگانه‌خواری بوده و اولین خط 
دفاعی را در مسقابل میکروب‌هایی که از مدل‌های 
اپی‌تلیال ی گذر کر ده‌اند. تشکیل می‌دهند. در فصل دوم 
درباره این سلول‌ها بحث شد. در این فصل و دیگر فصل‌ها 
جزئیات کارکردی آن‌ها بیش‌تر بیان خواهد شد. اهمیت 
نقش بیگانه‌خوارها در پاسخ‌های ضدمیکروبی ایمنی ذاتی 
زمانی بیش‌تر مشخص شد که در افراد مبتلا به سرطان‌های 
مغز استخوان و یا سرطان‌های در حال درمان که دچار 
کاهش تعداد نوتروفیل‌های خون شده‌اند و نیز در بیماران 
مبتلا به نقص‌های ارشی کارکرد بیگانه‌عوارها؛ میزان 
عفونت‌های کشنده با کتریایی و قارچی افزايش چشمگیری 
یافته بود. 


سلول‌های Reid‏ در ایسمنی ذاتسی. نقش‌های 
شناسایی و اجرایی مهمی را به عهده دارند. در فصل دوم 
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شکل ۴-۶. سه زیرگروه اصلی از سلول‌های لنفوئید ذاتی 
(ILC)‏ « همگی از یک پیش‌ساز مشترک مغز استخوان به‌ وجود 
می‌آیند که با کمک عامل رونویسی 102 شناسایی می‌شود. هر 
زیرگروه تمایز یافته براساس عوامل رونویسی جداگانه و 
سایتوکاین‌هایی که به هنگام فعالیت می‌سازند. قابل 
شناسایی‌اند. سایتوکاین‌هایی که موجب تمایز زیرگروه‌های 
ILCI‏ 102 و ILC3‏ می‌شوند و هم‌چنین سایتوکاین‌هایی که 
ILC‏ ها را برای ساخت سایتوکاین‌های اختصاصی گروه خاصی 
فعال می‌کنتد در شکل تشان داده شده است. کارکردهای hol‏ 
ILC‏ نیز شرح داده شده است. 


ضدویروس‌های درون سلولی و باکتری‌ها. بازی 
می‌کنند. اصطلاح سلول کشنده از این حقیقت برگرفته شده 
است که نقش مهم آن‌ها کشتن سلول‌های آلوده می‌باشد. 
ats‏ اه sls‏ ل‌های کته امین ینعی 
سلول‌های T‏ سایتوتوکسیک (CTLs)‏ انجام می‌دهند و از 
آنجا که بدون pled‏ بیش‌تر و پس از یک‌بار بالغ شدن این کار 
NK‏ شامل ۵ تا ۸۱۵ سلول‌های تک‌هسته‌ای در خون و 
طحال را شامل می‌شوند. آن‌ها در دیگر اعضای لنفوئید نادر 


سسایتوکاین‌ها در سلول‌های دنسدریتیک مسی‌شود. ین 
مولکول‌ها افزون بر آنتی‌ژن» برای فعال‌کردن و تمایز 
سلول‌های T‏ مبتدی به انواع اجرایی ضروری‌اند. براساس 
ماهیت میکروب اغازکننده پاسخ‌های ایمنی ذاتی. 
سلول‌های دندریتیک قادرند موجب تمایز سلول‌های 1 
تیان اه انواع سلول‌های اجرایی. مانند ابرآآهای 
توليلکننده IFNy‏ یا ۲17 تولیدکننده 11-17 شوند. تأثیر 
سلول‌های دندریتیک در فعال‌شدن و تمایز سلول‌های 1 در 


cla Jobo‏ کشنده طبیعی و دیکر 

سلول‌های لنفوئید ذاتی 

سلول‌های لنفوئی ذاتی (1165) که در فصل ۲ معرفی 
شدند. سلول‌های مشتق از مغز استخوان با ظاهری شبیه به 
لنفوسیت‌ها می‌باشند. کاربردهای ضدمیکروبی گسترده‌ای 
wisi‏ ای hd gl‏ از یک بیتن ساز مشفری ery‏ استخوآن 
ایجاد می‌شوند که توسط بروز یک ble‏ رونویسی به نام 
2 قابل شناسایی می‌باشد. این Gd gle‏ برحلاف 
لنفوسیت‌های سیستم ایمنی تطبیقی به 7سا برای رشد 
خود نیازمند می‌باشند. آن‌ها بدون نیاز به تکثیر کلونی و 
تمایز می‌توانند به‌طور کامل کارهای اجرایی خود را انجام 
دهند. سلول‌های لنفوئید ذاتی از سازوکارهای مشابه 
سلول‌های T‏ به‌ویژه تولید سایتوکاین‌های متعدد بهره 
می‌برند اما آن‌ها ژن‌های گيرنده آنتی‌ژن که بازارایی کنند را 
نداشته و نیز گیرنده‌های سلول T‏ را بروز نمی‌دهند. سه 
زیرگروه اصلی از WILC‏ وجود دارد که براساس سایتوکاین 
تولیدی cleo!‏ قابل شناسایی می‌باشند (شکل (VHF‏ هر نوع 
از Leal‏ | می‌توان براساس مولکول‌های سطحی و 
سازوکارهای اجرایی که در فرآیندهای محافظتی از حود 
نشان دهند. به زیرگروه‌های دیگری تقسیم نمود (مسختصر 
بحث می‌شود). 


سلول‌ها یکشنره طیعی NK‏ 

سلول‌های کشنده طبیعی. نخستین و بهترین سلول‌های 
لنفوئید ذاتی می‌باشند که تابه‌حال شناخته شده‌اند. این 
سلول‌ها یک زیرگروه از 16های نوع T‏ بوده که 
نقش‌های مهمی در پاسخ‌های ایمنی ذاتی به‌ویژه بر 


Virus-infected 
cell 


Killing of § 
infected cells ۱ 


Macrophage with a 
phagocytosed Killing of ۴ 
microbes phagocytosed 2 


microbes 


شکل ۴-۷. کارکردهای اجرایی سلول‌های >31. ۸. سلول‌های 
NK‏ لیگاندهای ch‏ سلول‌های عفونی یا سلول‌های تحت 
امتترش a Ly lel alae)‏ کفتف ی این خلت سول دای 
NK‏ مخزن‌های عفونت و یا سلول‌های غیرکارکردی را 
پاک‌سازی می‌کنند. 1. سلول‌های >( در پاسخ به 11-12 
تولیدشده از ما کروفاژها: IFN-y‏ تولید می‌کنند که با فعال‌کردن 
ماکروفاژها مسوجب کشته‌شدن میکروب‌های بلعیده‌شده 


هی دنو 


IFN-y‏ تولیدشده از (NK‏ مانند انواع تولیدشده از 
سلول‌های ۰7 موجب فعال‌سازی ماکروفاژها و افزايش 
قابلیت Sues‏ با کتری‌های بلعیده‌شده می‌شوند (بازگشت 
به فصل ۱۰). این برهم‌کنش سلول NK‏ ماکروفاژ که به 
IFNy‏ وابسته است می‌تواند یک عفونت با با کتری‌های 
درون سلولی (مانند لیستریا یا مونوسیتوژنز) را برای چندین 
روز تا چند هفته کنترل کند و بنابراین زمان کافی را برای 
گسترش ایمنی با میانجی‌گری سلول 7 و ريشه کنی عفونت 
فراهم آورد. IFN-~y‏ تولیدشده از NK‏ در گره‌های لنفاوی 


1. Perforin 


| ایمونولوژی سلولی ومولکولی 


باردار. به فراوانی یافت می‌شوند. سلول‌های NK‏ در خون 
به شکل لنفوسیت‌های بزرگ با گرانول‌های سیتویلاسمی 
بی‌شماری ظاهر می‌شوند و مانند همه سلول‌های لنفوئید 
ذاتی. سلول‌های > گیرنده‌های آنتی‌ژنی توزیع شده 
به‌صورت دودمانی که در سطح سلول‌های 9B‏ ۲ وجود 
ean‏ را بروز نمی‌دهند. به‌جای col‏ سلول‌های SINK‏ 
گیرنده‌های رمز شده توسط 190۸ ژرم‌لاین استفاده می‌کنند 
late)‏ بحث می‌شود) تابتوانند سلول‌های سالم را از 
سلول‌های الوده شده با عوامل بیماری‌زا. تمایز دهند. این 
سلول‌ها را می‌توان براساس بروز CD56‏ و نبود شاخص 
سلول T‏ یعنی 603 شناسایی نمود. بیش‌تر سلول‌های 
Oy NK‏ انسان. هم‌چنین 0۳16 را که در شناسایی 
سلول‌های پوشیده شده از آنتی‌بادی. نقش دارند. بروز 
می دهند. 


کارگررهای اجرایی سلول NK‏ 

فعالیت‌های اجرایی سلول‌های NK‏ شامل از بین بردن 
led gle‏ صفونی و ساخت IFNy‏ می‌باشد که 
By Sle‏ ژها را shy‏ کشتن میکروب‌های بلعیده شده. 
فعال می‌کند (شکل ۴-۷). سازوکار سلول‌کشی سلول NK‏ 
مشابه CD8* GLeCTL‏ می‌باشد که در فصل ۱۱ جزئیات 
بیش‌تر Ol‏ مورد بحث قرار می‌گیرد. سلول‌های NK‏ مانند 
ب11ها دارای گرانول‌های حاوی پروتئین‌های کشنده برای 
سلول‌های هدف می‌باشند. با فعال‌شدن سلول‌های NK‏ 
گرانول‌ها به حارج سلول فرستاده شده و پروتئین‌های درون 
آن‌ها در مجاورت clad ple‏ هدف آزاد می‌شوند. پر فورین 
از پروتئین‌های درون گرانول بوده که سبب تسهیل ورود 
گرآنزیم‌ها! (از دیگر پروتئین‌های درون گرانول) به 
سیتوپلاسم سلول هدف می‌شود. dae SIS‏ آنزیم‌های 
آغازکننده فرآیندهای پیام‌دهی ایجادکننده مرگ برنامه‌ریزی 
شده در سلول‌های همدف می‌باشد. کشته‌شد سلول‌های 
آلوده به ویروس GEE SLL‏ درون سلولی با سلول‌های 
1 در واقع حذف مخازن عفونی به کمک ey)‏ استتيه: 


er‏ از تومورها. به‌ویژه انواع مشتق از سلول‌های 
خون‌ساز, به احتمال زیاد به‌علت بروز ناکافی انواع 


| 
۱ 
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فصل ۴. ایمنی ذاتی 


استرس‌دیده یا آلوده است. در مقابل. به کارگیری گیرنده‌های 
مهار کارکرد اجرایی سلول NK‏ را مهار کرده و از تخریب 
سلول‌های سالم جلوگیری می‌کند. به‌علت ماهیت اتفاقی 
بسروز این گیرنده‌ها. تنوع بسیار بزرگی در دسته‌جات 
گیرنده‌های فعال‌کننده و مهاری وجود دارد که باعث می‌شود 
سلول‌های NK‏ متفاوتی در هر شخص به‌وجود آید. نتیجه 
این امر Of‏ است که حتی سلول‌های NK‏ جداگانه‌ای در 
همان شخص به‌وجود آید و امکان پاسخ به انواع گوناگون 
میکروب‌ها یا سلول‌های آلوده را فراهم آورد. افزون بر اين 
هاش و کته مایت Reba Di Masa‏ 
که باعث می‌شود جندین واریانت از اين ژن‌ها در جمعیت 
وجود داشته باشد. بنابراین یک شخص به‌طور متوسط 
شکل‌های گونا گونی از گیرنده‌ها را نسبت به گیرنده‌های یک 
شخص دیگر بروز می‌دهد. 

گیرنده‌های فعال‌کننده سطح سلول‌های ۷۲ یک 
گروه ناهمگون از لیگاندها را شناسایی می‌کنن که ممکن 
است برخی از آن‌ها در سطح سلول‌های سالم بروز پیدا 
ی مرگ هقی سا مرب 
سلول‌های ی که دچار استرس شده يا با میکروب‌ها الوده 
شده و يا تغییر شکل یافته‌اند. بروز می‌یابند (شکل 
بارش ار کی کله‌های ONE Silesia‏ 
کسیرنده‌های شبه ایمونوگلوبولین سلول کشنده CRER)‏ 
نامیده می‌شوند زیرا دارای یک دمین ساختمانی به نام 
جین‌خوردگی ایمونولگوبولین (نخستین‌بار در مولکول 
آنتی‌بادی شناسایی شد) که در فصل ۵ بررسی شد. تمام 
پسروتئین‌هایی که دارای ین خوردگی ایمونوگلوبولین 
می‌باشند. اعضای ابرخانواده ایمونولگوپولین می‌باشند. 
دومین گروه مهم گیرنده‌های فعال‌کننده Glare‏ به خانواده 
لکتین‌های نوع C‏ می‌باشند که پروتئین‌هایی با ویژگی‌های 
متصل شونده به کربوهیدرات‌ها می‌باشند. به نظر می‌رسد 
رین از گیرنده‌های فعال‌کننده به مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 1( که از ویژگی‌های مهم گیرنده‌های مهاری می‌باشد و 
اندکی be‏ بیش‌تر بحث می‌شوند) متصل می‌شوند. آهمیت 
شناسایی مولکول MHC‏ کلاس آ هنوز مشخص نشده 
Saul‏ هد کف کعنونده‌هامخ فعال‌کننده لیگاندهای غیر از 


1. Downstream 


هم‌چنین موجب تمایز سلول‌های 1 مبتدی به انواع Trl‏ 
نیز می‌شود (بازگشت به فصل ۱۰). 

بعضی سلول‌های NK‏ در انسان نه CD16‏ بروز 
می‌دهند و نه سایتوتوکسیک می‌باشند بلکه مقدار فراوانی 
IFN-y‏ می‌سازند. می‌توان پیش‌بینی نمود که تخلیه بدن از 
سلول‌های NK‏ منجر به افزایش استعداد ابتلا به عفوئت با 
برخی ویروس‌ها و باکتری‌های درون سلولی می‌شود. در 
هی قاری سکن 5 بو ۱۳ 
lossless Soe hast as we Sie cis‏ دز 
نهایت در نبود پاسخ ایمنی سلولی با میانجی‌گری سلول T‏ 
این موش‌ها نبرد را واگذار کرده و از On‏ می‌روند. 


گیر نره‌های فعاللننره و مهاری سلول‌های NK‏ 
سلول‌های NK‏ می‌توانسند سلول‌های سالم را از 
سلول‌های الوده و استرس‌دیده. تشخیص دهند وکار 
سلول ۷6 با تعادل بین پیام‌های یکه ا زگیرنده‌های مهاری 
و فعال‌کنننده ایحاد می‌شوند. تنظیم Oss aa‏ امین 
گیرنده‌ها مولکول‌های سطحی Soo‏ سلول‌ها را شناسایی 
کرده و پیام‌های فعال‌کننده یا مهاری را که موجب افزایش یا 
مهار پاسخ‌های سلول‌های NK‏ می‌گردند را ایجاد می‌کنند. 
گیرنده‌های فعال‌کننده پروتئین کینازها را تحریک می‌کنند که 
پیش‌ماده‌هاعع فرودست را فسفزيله: des gs‏ درّالی‌که 
گیرنده‌های مهاری فسفاتاز را تحریک می‌کنند که با کینازها 
رارصا ازع ey‏ ارس lat‏ 
فرودست می‌گردد). ما بعدها در همین فصل در رابطه با 
پیا‌رسانی گیرنده سلول 216 با جبزئیات بیش‌تر بححث 
خحواهیم کرد. در کل. گیرنده‌های فعال‌کننده لیگاند خود در 
سطح سلول‌های آلوده یا آسیب‌دیده که نیازمند حذف 
می‌باشند مورد شناسایی ثرار داده و گیرنده‌های مهاری 
سلول‌های سالم را که نیازمند محافظت می‌باشند. شناسایی 
می‌کنند (شکل ۴-۸). هنگامی که سلول >[ با دیگر سلول 
برهم‌کنش می‌دهد. پیامد OF‏ برآیندی است که ناشی از 
دسته‌ای از گیرنده‌های فعال‌کننده و مهاری می‌باشد که در 
سطح سلول NK‏ بروز می‌یابند و با لیگاندهای موجود در 
سطح دیگر سلول‌ها برهم‌کنش می‌دهند. به کارگیری 
گیرنده‌های فعال‌کننده, موجب تحریک فعالیت کشندگی 
سلول‌های NK‏ می‌شود که نتیجه Of‏ تخریب سلول‌های 
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برای آنتی‌بادی‌های IgG‏ می‌باشد. مولکول‌های آنتی‌بادی در 
یک سر خود دارای مناطق بسیار متغیر متصل شونده به 
آنتی‌ژن می‌باشد و در سر مخالف یک بخش غیرمتغیر دارند 
که ناحیه Fe‏ خوانده می‌شود و با دیگر مولکول‌های سیستم 
ایمنی برهم‌کنش می‌دهد. ساختار انتی‌بادی‌ها را در فصل ۵ 
شرح دادیم اما اکنون به همین بسنده می‌کنيم که بدانيم 
6 به نواحی Fe‏ انواع خاصی از آنتی‌بادی‌ها (مانند 
01 و (IgG3‏ متصل می‌شود. 0016 با یکی از سه 
پروتئین پیام‌رسانی مختلف (برای نمونه ۳۰۵1۲ ع و 
2 همراه است. هنگام یک عفونت. سیستم ایمنی 
تطبیقی IgG]‏ و 03ع] را ساخته که به آنتی‌ژن‌های 
میکروبی بروز یافته در سطح سلول‌های آلوده متصل 
می‌شوند و سلول NK‏ با کمک CD16‏ به نواحی cel Fe‏ 
انتی‌بادی‌ها متصل می‌شود. در نتیجه. CD16‏ پیام‌های 


~ Virus inhibits 
‘class | MHC 
/ expression 


(class | MHC negative) 


NK cell activated; § 


شکل ۴-۸. کارهای گیرنده‌های فعال‌کننده و مهاری 
سلول‌های A.NK‏ شناسایی لیگاندهای سلول‌های 
هدف با laos pF‏ فعال‌کننده سلول‌های NK‏ موجب 
فعال‌شدن تیروزین کنیازها(>۳1) می‌شود. فعالیت 
این کینازها با تیروزین فسفاتازها (PTP)‏ مهار 
oS Ss‏ کسیزنده‌های مهار tas Ae‏ فان 
می‌کنند. سلول‌های NK‏ توانایی کشتن سلول‌های سالم 
دارای MHC-1‏ را ندارند. 8. اگر عفونت ویروسی و یا 
elk optus‏ ستلوان روز این ۵5 سلول‌ها زا مهار 
کنند و هم‌زمان لیگاندهای گیرنده‌های فعال‌کننده NK‏ 
درگیر شوند. گیرنده‌های مهاری عمل نکرده و 
سلول‌های NK‏ فعال می‌شوند تا سایتوکاین‌ها را 
بسازند و سلول هدف را تخریب C rubs‏ سلول‌های 
عفونی و یا تغییرات سرطانی با افزایش لیکاندهای 
کسیزنده‌های ose‏ موب Sith yg id‏ 
تیروزین‌ها به مقدار زیاد می‌شوند به‌طوری که کارکرد 
مهاری فسفاتازها را پوشش می‌دهند و در drat‏ سلول 
هدف با 6 ها کشته می‌شود. جزئیات ساختاری 
لیگاند گیرنده‌های فعال‌کننده و مهاری سلول‌های NK‏ 
در شکل ۴-۷ آمده است. 


مولکول‌های ۷۴۲6 کلاس 1 هنوز مشخص نشده است. 
So‏ گیرنده‌های فعال‌کننده لیگاندهای غیر از مولکول‌های 
MHC‏ کلاس آو 1 (کلاسیک) را شناسایی می‌کنند. یکی 
از گیرنده‌های فعال‌کننده سلول ۷1 که به‌خوبی سورد 
مطالعه قرار گرفته است یک لکتین نوع ) به نام NKG2D‏ 
است که به پروتئین‌های شبه MHC‏ کلاس asl‏ شامل 
MIC-A‏ و MIC-B‏ می‌باشد و در سطح سلول‌های آلوده به 
ویروس و توموری یافت شده و در سلول‌های سالم وجود 
ندارند. متصل می‌شود. گیرنده NKG2D‏ با یک زیرواحد 
انتقال‌دهنده ply‏ به نام 12۸۳10 oles‏ می‌باشد که دارای 
کارکردهای پیام‌رسانی بوده و سایتوتوکسیسیتی سلول NK‏ 
را بر ضدسلول‌های هدف افزایش می‌دهد. 

CD16 NK فعال‌کننده سطح سلول‎ oS 4 Sus 
پیوندی پایین‎ he می‌باشد که گیرنده‌ای با‎ (FeyRITA) 


فصل ۴. ایمنی ذاتی 


اه اکن (کایی clade,‏ کا زب اف ES‏ تن و بط 
clad sha‏ میزبان که فاقد مولکو 8 go MHC‏ 1 شده‌اند 
را شناسایی سلول ازدست‌رفته خودی می‌نامند. 

بزرگترین گروه گیرنده‌های مهاری سلول «NK‏ ها 
می‌باشند که به طیف متنوعی از مولکول‌های AAS MHC‏ 
آ منتقل می‌شوند. از دیگر گیرنده‌های مهاری. لکتین‌ها 
می‌باشد مانند CDO4/NKG2A‏ هترودایمر که یک مولکول 
MHC‏ کلاسه ‏ با نام 111-5 را شناسایی می‌کند. جالب 
توجه است که 111-7 پسپتیدهای بسرگرفته از دیگر 
مولکول‌های MHC‏ کلاس ]را عرضه می‌کنند. بنابراین 
وجود Ul pea, CD94/NKG2A‏ یک گیرنده بقا برای 
چندین مولکول 14۳16 کلاس 1 گوناگون در نظر گرفته 
می‌شود. سومین خانواده گیرنده‌های مهاری سلول‌های NK‏ 
که گیرنده‌های شبه ایمونوگلوبولین لکوسیتی (LIRs)‏ 
نامیده می‌شوند نیز از ابرخانواده ایمونوگلوبولین بوده و به 
مولکول‌های ۷176 کلاس 1 متصل می‌شوند؛ اگرچه با میل 
پیوندی پایین‌تری نسبت به [rate WKIR‏ شده و در سطح 
سلول‌های B‏ بیش ‌تر از سلول‌های NK‏ بروز می‌بابند 

گیرنده‌های فعال‌کننده و مهاری دارای موتیف‌های 
ساختمائی در دنباله‌های سیتوپلاسمی خود می‌باشن AS‏ 
به کارگیری مسیرهای پیام‌رسانی به ترتیب موجب 
افزایش يا مهار کشته‌شده شدن سلول هدف و ترشح 
سایتوکاین می‌گردند (بازگشت به شکل‌های ۴-۸ و .)۴-۹٩‏ 
گیرنده‌های فعال‌کننده دارای موتیف‌های فعال‌کننده بر پایه 
تبر وزین موجود در گیرنده‌های ایمنی (ITAMS)‏ می‌باشند 
کهدارای:یتیان‌های. تیروزیتی مبی‌ناشد wo tS‏ از اتضبال 
لیگاند به گیرنده‌ها توسط کینازهای سیتوپلاسمی فسفریله 
می‌شوند. پس از آن‌که LA ITAM‏ تغییر کردند. دیگر پروتئین 
کینازها به سمت آن‌ها فراخوانده شده و فعال می‌شوند و این 
پروتئین کینازها در پیام‌رسانی بیش‌تر و فسفریله نمودن 
پروتئین‌های اضافی مشارکت می‌کنند که در نهایت به 
فعالیت سایتوتوکسیک و ترشح سایتوکاین منجر می‌شود. 
هم‌چنین ها در als‏ سیتوپلاسمی دیگرگیرندههای 
پیام‌رسانی چند زنجیره در سیستم ایمنی یافت می‌شوند که 
عبارتند از گیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول Bs T‏ و ساختار و 


1. Antibody dependent cell mediated cytotoxicity 


فعال‌کننده‌ای می‌سازد که از راه زنجیره‌های پیام‌رسانی همراه 
تخود Gl‏ راشقا oa‏ و مک اف سر آلوده آوز را که 
پوشیده از مولکول‌های آنت‌بادی است: بکشد. این فرآند 
بسایتوتوکسیسیتی بسا میانجی‌گری سئول وایسته به 
آنتی‌بادی ۲ (ADCO)‏ نامیده می‌شود که ایین فرآیند یک 
ees pl eas‏ ایس است که در فص NV‏ 
هنگامی که ایمنی هومورال را بررسی می‌کنيم. شرح داده 
خحواهد شد. 

بیشتر سلول‌های ۷ گیرنده‌های مهاری را بروز 
می‌دهند که مسولکول‌های pS MHC‏ راکه 
پروتئین‌های طبیعی سطح سلول بوده و در سطح تمام 
سلول‌های هسته‌دار بدن بروز می‌یابند. شناسایی 
می‌کنند (شکل .)۴-٩‏ یک کارکرد اساسی مولکول‌های 
MHC‏ کلاس [. جدا از نقش آن‌ها در تنظیم فعال‌شدن 
سلول‌های >11.عرضه پپتیدهای مشتق از پروتئین‌های 
سیتوزولی (مانند میکروب‌ها) در سطح سلول‌ها جهت 
oa‏ توس سل CDS 1 clad‏ می تاش Gyles‏ 
ساختار و کارکرد مولکول‌های MHC‏ در رابطه با شناسایی 
oj gl‏ توسط سلول 1. در فصل ۶ صحبت شده است. اما 
اکنون, مهم است بدانيم که در اساس» سلول‌های NK‏ از 
gl sil‏ گیرنده‌هایی بهره می‌گیرند که با شناخت مولکول‌های 
MHC‏ کلاس آ. از فعال‌شدن سلول NK‏ جلوگیری 
می‌کنند. چنین فرآیندی سودمند است زیرا سلول‌های 
طبیعی مولکول‌های MHC‏ کلاس یک را بیان کرده و 
بسیاری از ویروس‌ها و دیگر عوامل استرس‌زای سلولی 
منجر به کاهش بیان سطحی )1۷1۳1 کلاسه آ می‌گردد. 
بنابراین سلول‌های NK‏ حضور مولکول‌های MHC‏ را 
ol pew‏ شاخصی برای طبیعی بودن و سلامتی سلول‌های 
خودی تفسیر می‌کنند و غیاب آن‌ها یک نشانگر برای 
عفونت یا آسیب محسوب می‌شود. 

بنابراین سلول‌های «NK‏ توسط سلول‌های سالم مهار 
می‌شوند اما چسنین پیامی را از سلول‌های الوده Ly‏ 
استرس‌دیده دریافت نمی‌کنند. در این هنگام NK (clad phe‏ 
به احتمال زیاد پیام‌های فعال‌کننده را از همان سلول‌های 
آلوده از راه گیرنده‌های فعال‌کننده دریافت می‌کنند. نتیجه 
نهایی این ام فعال شدن سئول‌های NK‏ برای ترشح 
سایتوکاین‌ها و کشتن سلول‌های الوده پا استرس‌دیده است. 
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(PES)‏ می‌باشند که مولکول هایی را به کار می‌گیرند که 
مسیرهای گیرنده‌های فعال‌کننده را مهار می‌کنند (بازگشت به 
شکل ۴-۸ و ۴-۹). LeITIM‏ دارای بنیان‌های تیروزین 
می‌باشند که پس از اتصال لیگاند به گیرنده‌های مهاری: 
فسفریله می‌شوند. این امر منجر به فراخوانی و فعاشدن 
فسفاتازها می‌شود که فسفات‌ها را از چندین پروتئین یا لیپید 
پیام‌رسانی (توسط پیام‌های فرودست گیرنده‌های فعال‌کننده 
سلول NK‏ ایجاد شده‌اند) برمی‌دارد. نتیجه نهایی مهار 
کارکردهای پیام‌رسانی در گیرنده‌های فعال‌کننده است. 
۷ ها هم‌چنین در دنباله سیتویلاسمی دیگر گیرنده‌ها 
غیر از گیرنده‌های مهاری سلول‌های 1 یافت می‌شوند که 


IgG coated 
cell 


Viral hemaglutinins, 
HLA-B-associated 

1 transcript 3 (BATS), 
B7-H6, heparan sulfate 
proteoglycan (HSPG) 


HLA-C; 
pathogen 
encoded 

ligands? 


HLA-E; 
pathogen 
encoded 

ligands? 


MIC-A, MIC-B, 
ULBP 


HLA-C, 
Bw4,A 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


کی ارس اسان 
گیرنده‌های فعال‌کتنده و مهاری 
سلول‌ها NK‏ ببه همراه معرفی 
لیگ‌اند Lau!‏ ن مونه‌هایی از 
گیرنده‌های مهاری و فعال‌کننده 
سلول NK‏ و لیگاندشان CD16‏ و 
گیرنده‌های سلول‌کشنده طبیعی 
»gb4—. (NCRs)‏ معمول با 
هومودایمر زنجیره ‏ یا همودایمر 
0 و با هترودای مر 
۳7 همراه مسی‌شوند. 
چندین نوع مختلف از KIR‏ 


وجود دارد که هر کدام لیگاند 
اختصاصی خود را دار می‌باشند. 


۷ پیام‌رسانی آن‌ها با جزئیات بیش‌تر در فمصل‎ cleo SIs 
بررسی خواهد شد.‎ 

در برخحی گیرنده‌های فعال‌کننده یک زنجیره پلی‌پیتیدی 
متفرد شامل 118۷4 و هم‌چنین بخش خارج سلولی 
مستصل‌شونده بسه BLES‏ می‌باشد. در دیگر گیرنده‌ها. 
ها در زنجیره‌های پلی‌پیتیدی جداگانه وجود دارند 
مانند FeeRIy‏ . و 2۵۸۳12 که به لیگاند متصل نمی‌شوند 
اما به‌طور غیرکووالان با زنجیره متصل‌شونده به ELSI‏ 
el‏ باشتد: 

گیرنده‌های مهاری سلول NK‏ دارای سو تیف‌های 


مهاز کننده بر Gh‏ تیروزین موحود در کبرنده‌های ایسمنی 


کت 


te ee 


فصل ۴. ابمنی ذاتی 


عامل رونویسی ۵2 را بروز می‌دهد. اینن سلول‌ها 
موش‌ها را از عفونت‌های کرم‌های انگلی محافظت کرده و 
هم‌چنین در بیماری‌های آلرژیک مشارکت دارند. گروه سوم 
سلول‌های لنفوئید ذاتی 22-]] و/یا 11-17 را ترشح کرده 3 
عامل رونویسی RoRyt‏ را بسروز میدهند که دارای 
ویژگی‌های مشترک با زیرگروه 1,17 از سلول‌های T‏ 
کمکی *24) می‌باشند. این گروه در جایگاه‌های مخاطی 
Cal‏ می‌شوند و در دفاع بر ضد با کتری‌های خارج سلولی و 
هم‌چنین حفظ یکپارچکی پپتیدهای اپی‌تلیال مشارکت 
دارند. سلول‌های Stal‏ بافتی لنفوئید جز سلول‌های لنفوئید 
carey aes. ls‏ رکه و اقتروزسر M22 STA)‏ 
لنفوتوکسین -# غشایی را بروزداده و TNF‏ ترشح می‌کنند 
که این سایتوکاین‌ها برای تکامل طبیعی اعضای لنفوئید 
مورد GLE‏ می‌باشند (بازگشت به فصل AY‏ 


لنفوسیت‌های 1 و 8 با گیرنده‌های آنتیژنی که 
تنوع محدود دارند 

لنفوسیت‌های ۲ و 3 از سلول‌های سیستم ایمنی تطبیقی 
می‌باشند که دارای احتصاصیت متنوع برای انواع مختلف 
آنتی‌ژن می‌باشند که در cle bed‏ آینده بیش‌تر بحث 
می‌شوند. زیرگروه‌هایی از لنفوسیت‌های ]و ظ وجود 
دارند که به‌علت نوترکیبی OLS‏ در قطعات ژنتیکی و نیز 
فقدان و یا کاهش تغییر توالی نوکلئوتیدی در محل اتصال 
قطعات ژنتیکی. دارای تنوع محدودی در گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی خود می‌باشند. به‌نظر می‌رسد که این زیرگروه‌ها در 
شناسایی ساختارهای اختصاصی گونه‌های میکروبی 
(le PAMP)‏ نقش داشته باشند. زیرگروه‌های سلول AST‏ 
گیرنده آنتی‌ژن محدود دارند شامل سلول‌های 1 کشنده 
طبیعی نامتغیر (1(161). سلول‌های T‏ نوع dy‏ و سلول‌های 
درونی اپی‌تلیالی دارای گیرنده OB‏ می‌باشند. زیرگروه‌های 
سلول ] تولیدکننده آنتی‌بادی‌های با تنوع کم شامل 131 و 
سلول‌های 8 ناحیه حاشیه‌ای می‌باشند. با وجود این‌که این 
نوع از سلول‌های 13 و 1 کارکردهای اجرایی مشابه انواع با 
تنوع زیاد دارند. ولی به دلیل ماهیت اختصاصی‌بودن آن‌ها, 
بیش‌تر در گروه سلول‌های ایمنی تطبیقی که توضیح بیش‌تر 
در مورد این زیرگروه‌های pele‏ سلول‌های ظ و 1 در 


فصل‌های دهم و دوازدهم بیان خواهد شد. 


سالنعتمان و کارکردهای اجرایی آن‌ها با جزئیات بیش تر در 
فصل ۷گفته می‌شود. 

ژن‌های 1678 پلی‌مورف می‌باشند. به‌عبارت دیگر 
دارای جسندین واربانت آللسی در جمعیت‌های انسانی 
می‌باشند و گروه‌های cla i‏ 161 اغلب از یک والد به 
ارث می‌رسد. اين گروه از ژن‌های مرتبط. هاپلوتایپ‌های 
KIR‏ نامیده می‌شوند. دو هایلوتایپ اصلی از *11ها و 
بعضی موارد نادرتر وجود دارد. هایلوتایپ‌ها در تعداد 
گیرنده‌های رمزشده تفاوت دارند و بعضی افراد نسبت به 
دیگران گیرنده‌های فعال‌کننده کمتر یا بیشتر وجود دارد. 
برحی هاپلوتایپ‌ها با افزایش استعداد ابتلابه بعضی 
بیماری‌ها در ارتباط هستند مانند سقط جنین خودبه‌حودی 
و یووئیت. 

سایتوکاین‌ها می‌توانند پاسخ‌های اجرایی سلول‌های 
۲ را افزایش دهند. سایتوکاین‌های اصلی سیستم ایمنی 
ذاتی که کارکرد سلوله NK‏ را تسحریک می‌کنند شامل 
IL-15 1-2‏ و IL-18‏ و اینترفرون‌های نوع 1 می‌باشند 
(بعدها Cow‏ می‌شود). هر کدام از این سایتوکاین‌ها فعالیت 
سایتوتوکسیک سلول‌های NK‏ را افزایش داده و ترشح 
IFN-y‏ از سلول‌های NK‏ را تحریک می‌کنند که مستقل از 
گیرنده‌های فعال‌کننده است. افزون بر این 1-12 و 11-15 
fol se‏ رشد مهمی برای NK clad gle‏ به‌شمار می‌روند. 


ریلر سلول‌های at ga‏ زاتی 

سه زیرگروه از سلول‌های لنفوئید ذاتی. گروه یک (که 
شامل سلول‌های NK‏ می‌گردد). گروه دو و گروه سه. 
دسته‌هایی از سایتوکاین‌ها را می‌سازند. در دفاع میژیان 
بر ضد عوامل بیماری‌زای جداگانه همکاری کسرده و 
ممکن است در اختلالات التهاب یگوناگون درگیر باشند. 
این زیرگروه‌ها آنالوگ (شبیه) زیرگروه‌های لنفوسیت "014 
و Sek eet TCT‏ 
سایتوکاین‌ها را ترشح می‌کنند(بازگشت به شکل ۴-۶). 
گروه یک سلول‌های لنفوئید ذاتی IFNy‏ را ترشح کرده و 
شامل سلول‌های NK‏ سایتوتوکسیک و غیرسایتوتوکسیک 
می‌باشند که پیش‌تر شرح داده شد. گروه دوم سلول‌های 
لنفوئید ذاتی شبیه زیرگروه ۲,2 از سلول‌های 1 کمکی 
47 می‌باشند. IL-9 IL-5‏ و 11-13 را ترشح کرده و 


ed‏ ین شتا 


افزایش فعالیت بیگانهحواری bailey Sle‏ نوتروفیل‌ها و 
سلول‌های دندریتیک می‌شوند. از آن‌جا که سلول‌های 
بسیگانه‌خوار دارای گیرنده‌های اختصاصی برای 
اپسونین‌ها می‌باشند قادر به بلغ میکروب‌های متصل 
به اپسونین‌ها می‌باشند. 

* با اتصال به aoa Se‏ پاسخ‌های التهابی را در ایمنی 
ذاتی راه‌اندازی کرده و مسوجب جسلب بیش‌تر 
بیگانه خوارها به جایگاه‌های عفونت و کشتن مستقیم 
میکروب‌ها می‌شوند. مولکول‌های محلول اجرایی 
گاهی شاخه سرمی (هومورال) ایمنی ذاتی نیز نامیده 
من تتو تنماک شاه زسرمی ای نیقی انس ده 
با آنتی‌بادی‌ها) اجزای اصلی بخش خونی سیستم 
ای‌منی ذاتسی شامل آنتی‌بادیهای طبیعی. سیستم 
کسمپلمان» ک‌الکتین‌ها. پنترااکسین‌ها و فیکولین‌ها 
می‌شوند. در ادامه به بحث در مورد ویژگی‌های اصلی 
و کارکرد اين اجزا پرداخته می‌شود. 


سیستم کمپلمان " 
سیستم کمپلمان از چندین پروتئین پلاسمایی تشکیل 
شده است که در مجموع در اپسونیزه کردن میکروب‌ها 
افزايش فراخوانی بیگانه خوارها به محل عفونت و کشتن 
مستقیم میکروب‌ها نقش دارند (شکل ۴-۱۰). فعال‌شدن 
کمپلمان به‌صورت ابشار پروتلینی تخریب‌کننده می‌باشد. 
بدین‌صورت که هر پیش‌آنزيم غیرفعال (زایموژن) تغییر 
col‏ و به آنزیم فعال پروتتازی تبدیل می‌شود که با برش 
پروتئین بعدی کمپلمان. منجر به فعال‌شدن فعالیت آنزیمی 
آن می‌شود. اين فراورده‌ها. مسئول اعمال اجرایی سیستم 
کمپلمان می‌باشند. از دیگر ابشار پروتلینی تخریب‌کننده 
می‌توان به مسیرهای انعقادی خون و سیستم کینین - 
کالیکرئین که در تنظیم نفوذپذیری رگ‌ها نقش دارند. اشاره 
کرد. 

نخستین مرحله فعال‌شده سیستم کمپلمان از طریق 
ell‏ مولکول‌های سطوح میکروبی (و نه سلول 


میزبان) صورت ayes aa‏ این اعمال از سه طریق صورت 


1. Vasoactive amines 2. Opsonin 


3. Complement system 


. ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ماست سل‌ها 

ماست سل‌ها در پوست و پوشش مخاطی وجود دافته 
و در پاسخ به عفونت‌ها و دیگر محرک‌ها به سرعت 
سایتوکاین‌های پیش‌التهابی و میانجی‌های لیپیدی را 
ترشح می‌کنند. همان‌طور که در فصل دوم اشاره شد. در 
سیتوپلاسم این سلول‌ها مقادیر فراوانی از گرانول‌های 
حاوی و میانجی‌های التهابی وجود دارد که در صورت 
فعال‌شدن این سلول‌ها با میکروب‌ها و با از طریق 
فرایندهای وابسته به آنتی‌بادی اختصاصی گرانول‌های 
ودرا آزاد می‌کنند. این گرانول‌های حاوی آمین‌های 
فعال‌کننده ! (از قبیل هیستامین) که موجب گشادشدن رگ و 
افزایش نفوذپذیری آن می‌شود و آنزیم‌های لیزکننده 
پروتئین‌ها که موجب کشته‌شدن با کتری‌ها و سموم غیرفعال 
میکروبی می‌شوند. می‌باشند. ماست سل‌ها هم‌چنین 
مسیانجی‌های لیسپیدی WL)‏ پسروستاگلاندین‌ها) و 
سایتوکاین‌ها (مانند (1) تولید و ترشح می‌کنند. از آن‌جا 
که این سلول‌ها به‌طور معمول در مجاورت رگ ساکن 
هستند (بازگشت به شکل ۲-۱13 آزادشدن گرانول‌ها از 
آن‌ها به سرعت تغییرات در رگی و التهاب حاد را Lal‏ 
من Gab. aes‏ سل ها WILE‏ بتارد تقو و با اتصال 
لیگاند به آن‌ها گرانول‌های خود را آزاد می‌کنند. موش‌های 
فاقد ماست سل به‌دلیل نقص در پاسخ‌های ایمنی ذاتی» در 
کنترل عفونت‌های با کتریایی نقص دارند. فرآورده‌های 
ماست سل‌ها در دفاع بر ضد Lae S‏ و بروز علائم 
بیماری‌های آلرژیک نیز نقش دارند. در فصل بیستم در 
مبحث بیماری‌های آلرژیک به بحث بیش‌تری در مورد 
ماست‌سل‌ها پرداخته می‌شود. 


مولکول‌های محلول شناساگر و اجرابی 
در ایمنی ذاتی 

انواع متعددی از مولکول‌های شناسایی‌کننده میکروب‌ها در 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی به‌صورت محلول در خون و مایعات 
خارج سلولی وجود دارند. Gul‏ مولکول‌ها در دفاع بر ضد 
میکروب‌های بیماری‌زایی که در دوره‌ای از زندگی خود در 
خارج از سلول به‌سر می‌برند. نقش دارند. مولکول‌های 
محلول اجرایی به دو روش اصلی عمل می‌کنند. 

* در نقش اپسوتین ‏ با اتصال به میکروب‌ها موجب 


فصل ۴. ایمئی ذاتی 
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شکل ۰۴-۱۰ فعال‌شدن مسیرهای سیستم کمپلمان. سیستم کمپلمان از سه طریق فعال می‌شود که همگی در مراحل اولیه به تولید 
C3b‏ منجر می‌گردد. C3b‏ مراحل Cae‏ و نهایی فعال‌سازی کمپلمان را آغاز می‌کند که عبارتند از حداکثر تولید پیتیدهای محرک 
(C5a) olga‏ و پلیمریزه کردن 09 که این pal‏ منجر به شکل‌گیری مجموعه حمله به غشا شده که در GLEE‏ پلاسمایی حفراتی b‏ 
ایجاد می‌کند. کارکردهای اصلی پروتئین‌های مهم تولیدشده در مراحل مختلف در شکل نشان داده است. در فصل ۱۳ به جزئیات 
بیش‌تری در مورد فعال‌شدن کارکردها و تنظیم سیستم کمپلمان می‌پردازيم. 


می‌گیرد که به مسیرهای فعال‌سازی کمپلمان مشهورند. فاز محلول نیز به‌صورت خودبه‌خودی فعال‌شده و به 
موی ود مب له شم ایو که سای اد سطوح سلولی متصل می‌شود ولی در ادامه با 
(عسلت نام‌گذاری آن نیز همین است) از پروتئین مولکول‌های تنظیمی در سطح سلول‌های پستانداران 
پلاسمایی Clq‏ برای شناسایی انتی‌بادی‌های متصل به مهار می‌شود. از آن‌جا که میکروب‌ها فاقد پروتئین‌های 
سطوح میکروبی و یا دیگر سطوح استفاده می‌کند تنظیمی می‌باشند. فعال‌شدن خودبه حودی C3‏ منجر به 
سل ۱ع-۴). با اتسصال Clq‏ به بسخش Fe‏ فعال‌شدن مسیر در سطوح میکروب می‌شود. بنابراین 
آنتی‌بادی‌ها. دو سرین پروتلاز همراه Clq‏ به نام‌های ایسن مسیر براساس وجود یا فقدان پروتلین‌های 
LA Ty geet Clg Cir‏ انش بو وهای ol oles‏ به تشخیصن, سلول‌های خودی طبیعی از 
بعدی مسیر را آغاز می‌کنند. مسیر کلاسیک یکی از میکروب‌های بیگانه است. 
فرآیندهای del‏ بازوی هومورال پاسخ‌های ایمنی ه سیر لکتین "با پروتتینی پلاسمایی به نام OPN‏ 
le‏ است ly‏ رکشت یه قصل Cages aT‏ متصل‌شونده به مانوز" (MBL)‏ آغاز می‌شود. این 
محلول سیستم ایمنی ذاتی مانند پنترااکسین‌ها نیز به لکتین Whe‏ گيرنده مانوز غشای بیگانه‌عوارها به 
9 متصل و مسیر کلاسیک را آغاز می‌کنند. واحدهای مانوز در گلیکوپرو تئین‌ها و گلیکولیپیدهای 
+ مسیر آلترناتیو" با وجود این‌که زودتر در موجوات میکروبی متصل می‌شود (بازگشت به شکل ۴-۱۱). 
پدید آمده است ولی پس از مسیر کلاسیک کشف شده 
ارت اس متیر تیان Sg‏ )اهب ار Classical pahway 2. Alternative pathway‏ .1 
Lectin pathway 4, Mannose-binding lectin‏ .3 


میکروبی مانند 1.۳5 آغاز می‌شود. C3‏ در مقادیر کم در 


C1q 


Mannose-binding 
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شکل ۴-۱۱. لکتین اتصالی به مانوز و فیکولین. همه این سه پروتئین پنتامری شبیه به هم با اتصال به لیگاند خود در سطح سلول 
قادر به آغاز فعال‌سازی کمپلمان می‌باشند. سرهای کروی شبه لکتینی نوع 6 در انتهای ساقه‌های شبه کلاژن در مولکول‌های JClq‏ 
لکتین متصل dy‏ مانوز به ترتیب به نواحی Fe‏ مولکول 121 و قند مانوز سطح میکروب‌ها متصل می‌شوند. سرهای کروی شبه 
فیبرینوژن روی فیکولین به N‏ - استیل گلوکز آمین سطح میکروب‌ها متصل می‌شوند. اتصال این سه پروتئین به لیگاندهای خود 
موجب تغییر شکل در اين مولکول‌ها و فعال‌شدن سرین پروتنازی Clr‏ و Cls‏ متصل به Clq‏ یا MASPT‏ و MASP2‏ متصل به لکتین 


محکم به سطوح میکروبی متصل و مسیر را فعال می‌کند. 
CSb‏ به‌عنوان اپسونین در افزایش بیگانه‌حواری میکروب‌ها 
نیز نقشدارد. 38/) (بخش کوچک‌تر) محلول با جذب 
شیمیایی نوتروفیل‌ها موجب تحریک التهاب می‌شود. C3b‏ 
به دیگر پروتتین‌های کمپلمان متصل و تشکیل پروتتازی به 
نام مبدل C5) “CS‏ کانورتاز) را می‌دهد که CS‏ را به دو بخش 
کوچک و محلول (CSa)‏ و بزرگ و متصل به غشای 
میکروب (50)) تبدیل می‌کند. 058 نیز جاذب شیمیایی 
بوده و هم‌چنین با ایجاد تغییرات در رگ‌های موجب نشت 
bots»‏ و مایع پلاسمایی به جایگاه‌های عفونت می‌شود. 
C3b‏ با تشکیل مجموعه‌ای از پروتئین‌های ۰06 07 8 و 
«C9‏ مجموعه حمله به غشا " (MAC)‏ را ایجاد کرده و با 


1. Mannose-binding lectin-associated serine prorease 
2. C3 convertase 3. C5 convertase 


4. Membrane attack complex 


اتصالی به مانوز و فیکولین می‌شود. 


مولکول‌های ,۷/۳9 عضو خانواده کالکتین‌ها بوده که 
ساختاری شش زنجیره‌ای (هگزامر) شبیه Clq‏ دارد. 
پس از اتصال MBL‏ به میکروب. دو پیش آنزیم 
(زای‌موژن) هسمراه آن به نام‌های MASPL‏ (سرین 
پروتتازهای همراه لکتین اتصالی به مانوز!) و MASP2‏ 
با کارکردی مشابه Clr‏ و Cis‏ سبب SET‏ مسیر تخریبی 
شبه مسیر نوع کلاسیک می‌شوند. 


با شناسایی میکروب باهر یک از سه مسیر 
کمپلمان. به کارگیری و فراهم‌آوری دیگر پروتئین‌های 
کمپلمان و تشکیل مجموعه‌های پروتنازی آغاز می‌شود 
(بازگشت به شکل ۴-۱۰). یکی از این مجموعه‌ها. مبدل 
Ces O'S‏ میاه مشود gS‏ 


مرکزی سیستم کمپلمان به نام 3 آن را به دو بخش C3a‏ و 
C3b‏ تبدیل می‌کند. CIB‏ که قسمت بزرگ‌تر است با پیوند 


قصل ۴. ایمنی ذاتی 


حارج از sal gle‏ پنترا کسین‌ها می‌باشند. 

رده‌های سلولی مستعددی از جمله سلول‌های 
دندربتیک. ماکروفاژها و سلول‌های اپی‌تلیال در پاسخ به 
لیگاندهای TLR‏ و سایتوکاین‌های التهابی (سانند TNF‏ 
PIS‏ مخ ورب کت Cae‏ 
مرحله حاد نیست. ۳1263 در گرانول‌های نوتروفیل‌ها نیز 
ذخیره و پس از مرگ آن‌ها آزاد می‌شود. این پروتلین 
سلول‌های در حال مرگ و دسته‌ای از میکروب‌ها را 
شناسایی می‌کند. پژوهش در موش‌های تخریب OF‏ شده 
برای این پروتئین مشخص نمود که ۳1263 در دفاع بر ضد 
برخی از میکروب‌ها از جمله قارچ آسپرژیلوس فومیگاتوس 
نقش دارد. ۳1263 در محافظت بر ضد ویروس انفلوانزا نیز 


نقعش دارد. 
کالکتین‌ها" و فیکولین‌ها* 


کالکنین‌ها خانواده‌ای از پروتیئن‌های سه زنجیره‌ای (ترایمر) 
یا شش زنجیره‌ای (هگزامر) می‌باشند. ساختمان هر 
زیرواحد شامل دنباله شبه کلاژن است که به کمک ناحیه 
گردن به سر لکتینی (نوع 6) وابسته به کلسیم متصل شده 
است. سه عضو این خانواده از مولکول‌های اجرایی محلو 
بوده که در ایمنی ذاتی نقش دارند و شامل لکتین اتصالی 
بهمانوز (MBL)‏ و پروتئین‌های سورفکتانت ریوی 9۳-۸ و 
SP-D‏ می‌باشند. 

1 گیرنده Soles‏ شناسایی‌کننده الگو می‌باشد که 
به کربوهیدارت‌های با انتهای مانوز و فوکوز متصل می‌شود 
(بازگشت به شکل ۴-۱۱). MBL‏ از طریق اتصال به 
میکروب‌ها و افزايش بیگانه‌حواری آن‌ها در نقش اپسونین 
نیز عمل می‌کند. یاداوری می‌گردد که اپسونین‌ها از یک 
طرف به میکروب‌ها و از طرف دیگر به گیرنده سطحی 
بیگانه‌خوارها متصل می‌شوند. برای نمونه ۷18 از یک 
Gb‏ به میکروب و از طرف Soo‏ به pare Clq ot pS‏ 
می‌شود. این گیرنده موجب به درون کشیده‌شدن 
میکروب‌های ایسونیزه شده با MBL‏ می‌شود. ژن مربوط به 
MBL‏ پلی مورف می‌باشد و آلل‌های معین موجب نقص در 


1. Pentraxins 2. C-reactive protein 


3. Serum amyloid P 
5. Collectins 


4. Acute phase protein 


6. Ficolins 


ایجاد حفره موجب تخریب سلولی می‌شود که کمپلمان 
yeas‏ از فا له Rial‏ 

سیستم کمپلمان از اجزای ضروری سیستم ایمنی ذاتی 
Ailey tb‏ | که در ی SIS‏ بده Beis‏ 
مکرر با کتریایی و اغلب کشنده. بسیار حساس می‌شوند. اما 
نقص‌های ژنتیکی در مجموعه MHC‏ (مسحصول نهایی 
سین oe ee‏ دای نساب ده 
محدودی از میکروب‌ها (به‌طور عمده نایسریاها) می‌شود 
که به‌دلیل داشتن دیواره سلولی نازک به لیز با کمپلمان 
حساس می‌باشند. جزئیات بیش تر سیستم کمپلمان در فصل 
سیزدهم مورد بررسی قرار می‌گیرد. 


پنترا کسین‌ها! 

از پسروتئین‌های پلاسمایی شناسایی‌کننده ساختارهای 
میکروبی و شرکت‌کننده در پاسخ‌های ایمنی ذاتی» چندین 
عضو مربوط a‏ خانواده پنترا کسین‌ها می‌باشند. این خانواده 
که به لحاظ تکاملی قدمت زیادی دارد مسجموعه‌ای از 
پروتئین‌های پنج‌تایی (پنتامری) با ساختاری مشابه است. 
اعضای این خانواده. پنترا کسین‌های کو تاه شامل پروئئین 
واکنشی با" (CRP)‏ و آمیلوئید P‏ سرمی " (SAP)‏ و 
پنترا کسین بلند به نام ۳263 می‌باشند. مولکول‌های CRP‏ 
و SAP‏ هر yo‏ به گونه‌های مختلف باکتری و قارج متصل 
می‌شوند. CRP‏ به لیگاند فسفوریل کولین و SAP‏ لیگاند 
فسفاتیدیل اتانول آمین در سطح غشاهای میکروبی و 
لیگاند مسولکولی در eg lh‏ ویروس‌ها و برحی از 
با کتری‌های گرم مثبت و گرم منفی متصل می‌شود. هر سه 
پنترا کسین فوق با اتصال به Clq‏ موجب آغاز فعال‌شدن 
مسیرنوع یک کلاسیک کمیلمان می‌شوند. 

ولی پس از عفونت و التهاب تا ۱۰۰۰ برابر افزایش می‌یابد. 
IL-1‏ و IL-6‏ را تولید می‌کنند که با اثر بر سلول‌های GAS‏ 
موجب ساخنه‌شدن CRP‏ می‌شوند. 11-1 و GIL‏ اثر بر 
پلاسمایی مجموعه‌ای از پروتئین‌ها به نام وا کنش‌گرهای 
مرحله 7 شده که شامل SAP «CRP‏ و پروتئین‌های 


طبیعی در خون گردش می‌کنند و با ایجاد عفونت يا آسیب 
بافتی به محل مورد نظر فراخوانده شده و بااجرای 
کارکردهای متعدد در نهایت سبب کشته‌شدن میکروب‌ها و 
تسرمیم اسیب بافتی می‌شوند. نوتروفیل‌ها: بیش‌ترین 
لکوسیت‌های خارج‌شده از خون به جایگاه‌های التهاب حاد 
می‌باشند. تعداد مونوسیت‌ها که با خروج از حون به 
ما کروفاژهای بافتی تبدیل می‌شوند. با گذشت زمان افزایش 
یافته و در برخی از واکنش‌ها. جمعیت SLE‏ را تشکیل 
می‌دهند. از پروتئین‌های پلاسمایی مهم که از حون خارج 
می‌شوند باید به پروتئین‌های کمپلمان. آنتی‌بادی‌ها و 
واکنش‌گرهای مرحله ale‏ اشاره کرد. خروج این ترکیبات از 
حون به محل التهاب. به تغییرات برگشت‌پذیر در GLAS)‏ 
خونی بافت عفونی با آسیب‌دیده مربوط می‌شود. این 
تغییرات افزایش جریان خون به بافت ناشی از گشادشدن 
شسریان‌ها. افزایش چسبیدن لکوسیت‌های گردشی به 
سلول‌های اندوتلیال رگ و افزايش نفوذپذیری مویرگ‌ها و 
رگ‌ها به پروتئین‌ها و مایع پلاسمایی می‌باشد. همه eth‏ 
تغییرات با سایتوکاین‌ها و میانجی‌های کوچک تولیدشده از 
سلول‌های ساکن بافتی (ماست‌سل‌ها. ماکروفاژها و 
سلول‌های اندوتلیال) در پاسخ به الگوهای مولکولی 
۳ یا Li! DAMP‏ می‌شوند. با پیشرفت will‏ 
لکوسیت‌ها و پروتئین‌های کمپلمان وارد عمل شده و 
میانجی‌های فعال را آزاد می‌کنند. 

Cle‏ حاد در عرض چند دقيقه تا چند ساعت گسترش 
یافته و روزها به طول می‌انجامد. اگر عفونت حذف نشود یا 
آسیب بافتی به طول بیانجامد التهاب حاد به التهاب مزمن 
hs‏ می‌شود. در التهاب مزمن به‌طور معمول مونوسیت‌ها 
و لنفوسیت‌ها فراخوانده شده و فعال می‌شوند. جایگاه‌های 
التهاب مزمن اغلب با رگ‌زایی (آنژیونز) و فیبرز بازسازی 
می‌شوند. با وجود این‌که محرک‌های ایمنی ذاتی موجب 
التهاب مزمن می‌شوند ولی سایتوکاین‌های تولید شده از 
لنفوسیت‌های T‏ نیز محرک‌های قوی این نوع التهاب 
مسی‌باشند (ب‌ازگشت به فصل ۱۰). در کتاب‌های 
آسیب‌شناسی می‌توانید با جزئیات با ویژگی‌ها و کارکردهای 
آسیب شناختی میانجی‌های التهاب حاد و مزمن بیش‌تر آشنا 
شوید. در این قسمت به جنبه‌های خاصی از فرآیند التهابی 
و Stadler‏ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


شکل‌گیری هگزامر و کاهش مقدار آن در خون می‌شود. 
کاهش میزان MBL‏ به خصوص اگر با دیگر نقص‌های ایمنی 
همراه Aol‏ موجب افزایش استعداد LI‏ به انواع عفونت‌ها 
regs‏ 

پروتئین‌های سورفکتانت (SP-A) A‏ و (SP-D)‏ مانند 
این پروتئین‌ها در حبابچه‌های ریوی هستند و به پاسخ های 
ایمنی ذاتی ریه‌ها کمک می‌کنند. این ترکیبات به انواع 
میکروارگانیسم‌ها متصل و در نقش اپسونین موجب تسهیل 
ole‏ میکروب‌ها با کمک ماکروفاژهای حبابچه‌ای 
می‌شود. SP-A‏ و SP-D‏ موجب مهار رشد با کتری‌ها و فعال 
کردن ماکروفاژها می‌شوند. در موش‌های حامل نقص در 
به‌طور ناقص صورت می‌گیرد. 

فیکولین‌ها پروتئین‌های پلاسمایی با ساختاری مشابه 
کالکتین‌ها می‌باشند. یعنی مشابه آن‌ها دمین شبه کلاژنی 
دارند ولی به‌حای ont?‏ لکتینی نوع 1۵ one‏ شناسایی‌کننده 
کربوهیدرات نوع فیبرینوژنی می‌باشند (بازگشت به شکل 
۱ع-۴). فیکولین‌ها همانند MBL‏ قادر به اتصال به انواعی 
از میکروب‌ها اپسونیزه کردن آن‌ها و فعال کردن سیستم 
کمپلمان می‌باشند. لیگاندهای فیکولین. -N‏ استیل گلوکز 
آمین و اسید لیپوتایکوئیک (بخشی از دیواره با کتری‌های 

اکنون که در مورد ویژگی‌های عمومی و اجزای سیستم 
ایمنی ذاتی clad jl.)‏ گیرنده‌های شناساگر میکروب‌های 
مطالبی گفته شد. در مورد کارکردهای دفاعی این اجزا در 
مقابل میکروب‌ها بحت می‌شود. سه روش اصلی سیستم 
ایمنی ذاتی در مقابله با میکروب‌ها عبارتند از القای التهاب؛ 
Gl‏ پاسخ‌های ضدویروسی و تحریک ایمنی تطبیقی. 


پاسخ التهابی 
راه اصلی مقایله. سیستم ایسمنی ذاتسی با عفونت‌ها و 


از تجمع لکو سیت‌ها: پروتئین‌ها و مایع پلاسمای یکه در 
محل عفونت با آسیب بافتی از رگ‌های خونی خارج 
شده‌اند. لکو سیت‌ها» و پروتئین‌های پلاسمایی در حالت 


فصل ۴. ایمنی ذاتی 


گیرنده‌های CN]‏ عضو ابرخانواده گیرنده INI‏ بوده و Cyl‏ 
خانواده به‌طور عمده در پاسخ‌های ایمنی و التهابی os‏ 
دارد. cpl‏ گیرنده‌ها Sy pods‏ سه‌تایی (ترایمر) در غشای 
پلاسمایی دیده می‌شوند. اتصال سایتوکاین‌ها به تعدادی از 
اعضای این خانواده (مانند 11 و TNF-RI‏ و (CD40)‏ و 
سیتوپلاسمی این گیرنده‌ها به نام عوامل همراه گیرنده INI‏ 
(TRAF)‏ می‌شود. این 117 ها و AP-1‏ می‌شوند. 
اتصال سایتوکاین به دیگر اعضای این خانواده از جمله 
TNF-RI‏ موجب فراخوانی پروتئین سازواگر می‌شود که با 
فعال کردن کاسپازها آپوپتوز پا مرگ برنامه‌ریزی شده را الا 
می‌کند. بنابراین اعضای مختلف خانواده گیرنده yo TNF‏ 
Gla‏ بروز ژن و يا مرگ سلولی و یا هر دو می‌شوند. 

TNF‏ از ماکروفاژها می‌شوند. گیرنده‌های NLR .TLR‏ و 
RLR‏ با فعال‌کردن ele‏ رونویسی ۷۲-3 موجب القای 
بروز ژن TNF‏ می‌شوند. بنابراین فرآورده‌های میکروبی 
متعددی قادر به القای تولید TNF‏ می‌باشند. poles‏ زیادی 
عفونی. حالتی مخاطره‌آمیز برای حیات است که به‌علت 
ورود با کتری به حون ایجاد می‌شود. علت اصلی این شوک 
تولید بیش از حد TNF‏ است. به‌زودی در مورد شوک 
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اینترلوکین -۱ (11-1) نیز از میانجی‌های پاسخ‌های 
alg‏ حاد با کارکردهای مشابه INF‏ است. مانند TNF‏ 
منبع اصلی تولیدکننده IL-1‏ بیگانه حوارهای تک‌هسته‌ای 
فعال شده می‌باشند. ولی 1-]1 برخحلاف 1۳ از بسیاری از 
سلول‌های دیگر مانند نوتروفیل‌ها» سلول‌های اندوتلیال و 
سلول‌های اپی‌تلیال (از فبیل کراتینوسیت‌ها» نیز تولید 
می‌شود. دو شکل از 1-14 به نام‌های IL-la‏ 3 11-10 
sia‏ که ویتوو انز که ans‏ یی در باه فتاه 
ساختمانی دارند ولی به گیرنده‌های یکسانی متصل شده و 
کار le ae ee ey clas‏ 2 ۳1۶ 


wees? 


سایتوکاین‌های اصلی پیش ‌التهابی: 

IL-6 9 IL-1 «TNF 

تولید سایتوکاین‌های مولد التهاب حاد از سلول‌های بافتی 
آسیب بافتی است. سه سایتوکاین مهم پیش‌التهابی در 
سیستم اینمنی ذاتی عبارتند از «TNF‏ 11-1 و IL-6‏ 
(بازگشت به جدول (FHF‏ 


عامل کلروزرهنر تومور 
عامل نکروزدهنده تسومور (77۷۴) از میانجی‌های 
پاسخ‌های التهابی حاد در مقابله با باکتری‌ها و دیگر 
عفونت‌های مسیکروبی است. علت نام‌گذاری این 
با وکام مه شا تسین یقت ان 
ol pes,‏ عامل سرمی نکروزدهنده تومور است امروزه 
می‌دانیم که اين امر در نتیجه lel‏ موضعی و تشکیل 
لخته در رگ‌های خونی تومورها رخ می‌دهد. TNF‏ نام 
TNF-a‏ نیز می‌دهند تا از شکل نزدیک به آن TNF)‏ و با 
لنفوتوکسین) افتراق داده شود. ماکروفاژها. سلول‌های 
Ks 553‏ و دیگر انواع تاو از TINE OSS‏ 
می‌باشند. dead, 5 TNF‏ از ماکروفاژها به‌صورت 
هومرترایمر غیرگلیکوزیله و به شکل پروتئین غشایی نوع 11 
اس ards‏ نکر از OSA‏ کیره bee UNE‏ میت شورگر 
شکل غشایی TNF‏ با آنزيم متالوپروتلیناز همراه غشا برش 
خورده و به‌صورت محلول در می‌آید. سپس سه عدد از این 
پلی‌پیتیدها تشکیل پلیمری هرمی شکل مثلثی را می‌دهند و 
به همین صورت در درون خون حرکت می‌کنند (نکل 
۴-۲). این هرم از سمت قاعده خود به گیرنده متصل شد و 
موجب اتصال هم‌زمان سایتوکاین به سه سولکول گیرنده 
۱39 

دو نوع گیرنده TNF‏ به نام‌های نوع 1 TNF-RD‏ و نوع 
(TNF-RID I‏ وجود دارد. میل پیوندی (افینیتی) TNF‏ در 
نقش سایتوکاین نسبت به گیرنده‌هایش کم است Ky)‏ به طور 
تقریبیء ]1۷ ۱۱۰۳۹ برای TNE-RI‏ و 1۷ Ox A‏ بسرتی 
.TNF-RID‏ این دو oS‏ در اکثر سلول‌ها وجود دارند. 


هسدف‌های اصلی سلول و آثار 
زیست‌شناختی 
ساول‌های اندوتلیل: قمال‌سازی ۳ | 
teal‏ و (sis!‏ 
نوتروفیل‌ها: فعال‌سازی 

هییو تالاموس: ایحاد تب 

عضله و چربی: کاتابولیسم (کاشکسی) 
دیگر انواع سلولی: آپوپتوز 

سلول‌های اندوتلیال: فعال‌سازی 


sl ساخت پرو تئین‌های مرحله‎ LS 
تمایز سلول‌های 17پ"‎ oT سلول‌های‎ 
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جدول ۴-۴. سایتوکاین‌های ایمنی ذاتی 


اندازه (وزن مولکولی) منبع عمده سلولی 


OVKD ۱۷‏ بسه‌صورت سه ماکروفاژها و سلول‌های 1 
زنجیره همسان 


شکل بالغ ۱۷۸ و پیش‌سازها ‏ ماکروفاژهاء سلولهای اندوتلیال, 


نام سایتوکاین 


عامل نکروزدهنده تومور 
(TNF)‏ 


اینترلوکین -۱ (11-1) 


فوسیت‌ها: جذب (کموتاکسی) و | 
فعال‌سازی و مهاجرت به بافت‌ها 


سلول‌های ST‏ تمایز به Tyyl‏ 
سلول‌های ۴ و :T‏ ساخت IFN-y‏ 


همه سلول‌ها: حالت ضدویروسی 
افزایش بیان MHC-1‏ 
سلول‌های NK‏ فعال‌سازی 


افزایش فعالیت سلول‌کشی | 


ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک مهار 
تولید 11-12 و مهار بیان مولکول‌های 
کمک محرک و MHC-II‏ 


INF فیبروبلاست‌ها:‎ 


دو زنسجیره ناهمسان از ماکروفاژها و سلول‌های 1 (به‌طور 
زیرواحدهای (۱۸1 و در مجموع عمده سلول‌های T‏ تنظیمی) 
۳۳-۵ 


کبد: تولید پروتئین‌های مرحله حاد 
سلول‌های 1: تمایز سلول‌های 1,17" 
سلول‌های 9: nt SS‏ سلول‌های 
تولیدکننده آنتی‌بادی 

سلول‌های NK‏ تکثیر 

سلول‌های 1: تکثیر (سلول‌های "دا 
خاطره) 

INF -y و ]: تولید‎ NK سلول‌های‎ 

سلول‌های :T‏ حفظ سلول‌های T‏ 
تولیدکننده 11-17 

سلول‌های ۲: تمایز 

Tyl مهار سلول‌های‎ Tyl 

IFNy تولید‎ NK سلول‌های‎ 


T (sla Jobe 


ماکروفاژها و دیگر سلول‌ها 


دو زنجیره ناهمسان از زیرواحد ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک 
\4kD‏ و زیرواحد kD‏ 12-ر ]۴:1 
دو opm —_}j‏ نساهمسان از ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک 


۳۳۵۰ تعدادی از سلول‌های اپی‌تلیال االتهاب و انعقاد) 
کموکاین‌ها (بازگشت به ۸۱۲۲ ما کروفاژ‌ها و سلول‌های اندوتلیال, 
جدول ۲-۲) سلول‌های ۰1 فییروبلاست‌هاء 

پلا کت‌ها 

اینترلوکین -۱۲ (11-12) دوزنجیره ناهمسان از VOKD‏ و ماکروفاژ و سلول‌های دندریتیک 

¥-kD 
اینترفرون‌های نوع 1 ۳۳۲: ۱۵-۲۱۱۲ ما کروفاژها و سلول‌های دندر یتیک‎ 
11۳-6: پلاسماسیتوئید:‎ ۲۰-۲۵۲ ۵ (INF-# و‎ 1۳0۳ 


اینترلوکین -۱۰ (11-10) 


(IL-6) ۶- اینترلوکین‎ 


(IL-15) ۱۵- اینترلوکین‎ 


اینترلوکین -۱۸ (11-18) 
اینترلوکین -۲۳ (11-23) 


اینترلوکین -۲۷ (1127) 


فصل ۴. ایمنی ذاتی 


برش 18-]۲۲0-۲ به‌واسطه جسم التهابی NLRP3‏ صورت 
می‌گیرد. 1-10 و 11-1 در مسیری غیرمعمول ترشح 
می‌شوند. Sle‏ برخلاف دیگر پروتئین‌های ترشحی. BE‏ 
توالی‌های آب‌گریز pls‏ (که پلی‌پیتیدها را به غشای شبکه 
اندویلاسمی هدایت می‌کند) می‌باشند. یکی از علت‌های 
احتمالی آن است که 11-1 وقتی آزاد می‌شود که سلول‌های 
آلوده عفونی و یا ماکروفاژهای فعال بمیرند. هم‌چنین برخی 
از sho esl‏ بیماری‌زا پردازش 11-18 و 1-18 در 
ما کروفاژها با جسم التهابی را الا می‌کند و هم موجب مرگ 
سلول وابسته به کاسپاز -۱ با وابسته به کاسپاز -۱۱ 
می‌شوند (که پیش‌تر توضیح داده شد). TNF‏ نیز فادر به 
تحریک بیگانه‌خوارها و دیگر سلول‌ها به تولید اسلا است. 
این امر مثالی از سایتوکاین‌های با کارکرد زیستی مشابه 


11-1 آثار زیستی خود را از طریق اتصال به گیرنده 
غشایی خحود به نام گیرنده IL-1‏ نوع 1 اعمال می‌کند. ی 
اندو تلیال» سلول‌های یی تلیال و لکوسیت‌ها دیده می‌شود. 
این گیرنده درون غشایی دارای یک دمین ایمونوگلوبولینی 
متصل‌شونده به لیگاند در خارج از سلول و یک دمین انتقال 
پسیام تیا Cpe‏ گیرنده IL-1‏ (101/)11۳ در ناحیه 
به گیرنده‌های حود مشابه as‏ ناشی از 4 سعنی 
(بازگشت به فصل ۰0۷ گیرنده 1سا[ نوع TE‏ در فعال ژکردن 
مسیرهای Shes!‏ پیام پایین‌دست نقشی ندارد. 
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6سا از دیگر سایتوکاین‌های مهم ایجادکننده آثار موضعی و 
سیستمیک التهاب حاد است. از اين آثار می‌توان به اتقای 
تولید میانجی‌های التهابی از کبد. تحریک تولید نوتروفیل 
در مغز استخوان و تمایز سلول‌های ۲ کمکی تولیدکننده 
11-7 اشاره کرد. 116 از بیگانه‌عوارهای تک‌هسته‌ای 
سلول‌های اندوتلیال رگی. فیبروبلاست‌ها و دیگر سلول‌ها 
در پاسخ به الگوهای مولکولی (۰)۳۸(۸۳9 IL-1‏ و TNF‏ 
تولید می‌شود. IL-6‏ هومودایمری از پلی‌پپتیدهای ool gle‏ 
سایتوکاین نوع ] است (بازگشت به فصل ۷). گیرنده این 


شتکل ۴-۱۲. ساختار گیرنده TNF‏ متصل به لنفوتوکسین. این 
شکل chs‏ بالای مجموعه‌ای متشکل از سه گیرنده TNF‏ 
(TNF-RI)‏ و یک مولکول سایتوکاین متصل به آن‌ها را نشان 
می‌دهد که با کریستالوگرافی اشعه X‏ تهیه شده است. 
لنفوتوکسین مولکولی هوموترایمر است و سه زیرواحد آن 
به‌صورت آبی ops‏ رنگآمیزی شده‌اند. این لنفوتوکسین سه 
زیرواحدی, تشکیل هرم سه ضلعی معکوسی را می‌دهد که 
قاعده آن به سمت بالا و رآس آن به سمت پایین است. سه 
مولکول TNE-RI‏ که ارغوانی تیره فیروزه‌ای و قرمز رنگ 
هستند. درمجموع به یک هوموترایمر لنفوتوکسین متصل 
می‌شوند. به اين ترتیب که هر مولکول TNE-RI‏ به دو مونومر 
از لنفوتوکسین متصل می‌شود. پیوندهای دی‌سولفید با رنگ 
زرد مشخص شده‌اند. ۲۱۷۴ از نظر ساختمانی شبیه لنفوتوکسین 
بوده و به طریق مشابه به گیرنده‌های OF‏ متصل می‌شود. 


اصلی‌ترین شکل ترشحی و فعال cpl‏ سایتوکاین cel‏ 

صورت می‌گیرد. ele‏ اول منجر به تحریک رونویسی از ژن 
و تولید پلی‌پیتید پیش‌سازی به نام 0-11-18 به وزن 
پیش‌ساز را برش داده و فرم fo‏ /-]]به وزن VVKD‏ ایجاد 
شود (بازگشت به شکل ۴-۴). همان‌طور که پیش ‌تر اشاره 
NLR‏ و فعال NF-«B OAS‏ صورت شین ips‏ درحالی‌که 


سوه هخا 


فعال می‌باشند. در طول واکنش‌های ایمنی ذاتی» 11-12 در 
پاسخ 11 و دیگر گیرنده‌های شناساگر الگو به محرک‌های 
میکروبی LPS)‏ با کتریایی. اسید لیپوتایکوئیک باکتری و 
عفونت‌های ویروسی) تولید می‌شود. هم‌چنین TEN-Y‏ 
تولیدشده توسط سلول‌های NK‏ یا سلول‌های ۰ ساحت 
12 را با یک حلقه بازخورد مثبت تحریک می‌کند. 

گیرنده 11-12 (IL-12R)‏ هترودایمری از زیرواحدهای 
1و 82 است. ایسن زیرواحدها عضو خانواده oS‏ 
سایتوکاینی نوع 1 می‌باشند. هر دو زیرواحد برای تشکیل 
گیرنده با میل پیوندی زیاد و انتقال cles‏ ضروری بوده و 
موجب فعال‌شدن عامل رونویسی STATS‏ می‌شوند. 
IL-12‏ موجب نحریک تولید IFNy‏ می‌شود که این 
سایتوکاین نیز سبب بروز زنجیره 02/گیرنده 11-12 می‌شود 
که مثالی دیگر از حلقه تولید مثبت در پاسخ‌های ایمنی 
است. با مطالعه در حیوانات حذف ژن شده و با بیماران 
دارای جهش در گیرنده IL-12‏ مشاهده کردند که وجود 
2س برای تولید 1۳2 از NK‏ و سلول‌های T‏ و نیز ایجاد 
مقاومت میزبان به با کتری‌های درون سلولی و تعدادی از 
ویروس‌ها ضروری است. Gly‏ نمونه. بیمارانی که جهش در 
زیرواحد 81 گیرنده IL-12‏ دارند. حساسیت (goles‏ به 
عفونت با باکتری‌های درون سلولی از قبیل سالمونلا و 
مایکوبا کتریوم‌های غیرمعمول خواهند داشت. تولید 117-12 
از سلول‌های دندریتیک 1 124 مبتدی موجب تمایز 
آن‌ها به زیرگروه Tul‏ می‌شود onl‏ زیرگروه در دفاع بر ضد 
عفونت‌های درون سلولی نقش دارند (بازگشت به فصل 
۰ این امر یک روش کلیدی است که ایمنی ذاتی با آن 
ایمنی تطبیقی را شکل می‌دهد. 

1-8 مانند 11-12 موجب افزایش کارکرد سلول‌های 
NK‏ می‌شود. تولید 11-18 مانند 111 تحت تأثیر جسم 
cole‏ صورت می‌گیرد. 11-18 مانند TL‏ اتصال به 
گیرنده خود از طریق دمین TIR‏ انتقال ele‏ را انجام می‌دهد. 

۱-5 سایتوکاینی مهم در رشد و clas‏ کارکردهای 
سلول‌های NK‏ ۲ است. این سایتوکاین از نظر ساختاری 
مشابه عامل رشد سلول‌های (IL-2) T‏ است. در گيرنده 
هتروترایمری 11715 دو زیرواحد مشابه با گیرنده 112 
وجود دارد. ویژگی جالب توجه 11-15 آن است که می‌تواند 
به زنجیره آلفای گیرنده خود در سطح سلول متصل و به این 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سایتوکاین دارای دو زنجیره یکی برای اتصال به سایتوکاین 
و دیگری برای انتقال پیام است. زنجیره انتقال پیامی این 
گیرنده (به نام 20130) در گیرنده تعداد دیگری از 
سایتوکاین‌ها نیز وجود دارد. اتصال IL-6‏ به گیرنده خحود 
منجر به فعال‌شدن عامل رونویسی STATS‏ می‌شود 
(بازگشت a‏ فصل AV‏ 


دیگر سایتوگاین‌های تولیرشره طی 
باسخ‌های ایمنی زاتی 
سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژهای فعال‌شده با الگوهای 
مولکولی PAMPs)‏ و (DAMPs‏ افزون بر 1۳۳ 11-1 و 
IL-6‏ دیگر سایتوکاین‌های مهم در پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
را نیز تولید می‌کنند (بازگشت به جدول ۴-۴). در این بخش 
به قسمتی از ویژگی‌ها و نقش این سایتوکاین‌ها در ایمنی 
els‏ پرداخته می‌شود. اینترفرون‌ها و سایتوکاین‌های 
التهابی به‌زودی در این فصل به بحث گذارده می‌شوند. 
1-2 که از سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژ ترشح 
می‌شود موجب تحریک سلول‌های NK‏ و 7 به تولید 
IFN-y‏ می‌شود. این سایتوکاین در افزايش فعالیت 
کشندگی سلولهای NK‏ و CTL‏ و تمایز WT yd‏ نیز نقش 
دارد. 11-12 هترودایمری از زیرواحدهای ۳۵1 (p35)‏ و 
(P40) ¥+kD‏ بوده که با پیوندهای دی‌سولفید به هم متصل 
شده‌اند. زیرواحد p35‏ عضو خانواده سایتوکاینی نوع I‏ 
است و زیرگروه 0 نیز یک جز از سایتوکاین 1-23 است 
5 در تمایز سلول‌های 1,17 نقش دارد. بنابراین 
آنتی‌بادی‌های احتصاصی برای مهار 040 هر دو سایتوکاین 
سای ده و قهار Sg‏ در ad Pass‏ 
cal aly ۱۱۸19 eee 7‏ رو یدیسا دسر نها 
ST yl?‏ به 1123 وابسته است» مهار می‌گردند. این 
آنتی‌بادی‌ها برای درمان بیماری‌های التهابی مانند بیماری 
التهابی روده و پسوریازیس که به‌علت سایتوکاین‌های Ty7‏ 
و /یا Tyl7‏ به‌وجود می‌آیند. مورد AG‏ قرار گرفته‌اند. 
سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژهای فعال‌شده از منابع 
عمده تولید IL-12‏ می‌باشند. بسیاری از سلول‌ها زیرواحد 
p35‏ را می‌سازند. ولی ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک 
اصلی‌ترین سلول‌های تولیدکننده قطعه PAO‏ و در نتیجه 
عمده‌ترین تولیدکننده سایتوکاین دارای کارکرد زیستی و 


oe 


فصل ۴. ایمنی ذاتی 


مونوسیت‌ها موجب افزایش اتصال آن‌ها به سلول‌های 
اندوتلیال و در نتیجه عبور آن‌ها از Oe‏ دیواره رگ می‌شود. 
تجمع لکوسیت‌ها در بافت‌ها سبب ایجاد ارتشاح التهابی 
می‌شود. اثر TNF‏ بر اندوتلیال‌ها و لکوسیت‌ها برای ایجاد 
پاسخ‌های التهابی موضعی به میکروب‌ها ضروری است. در 
صورت وجود مقادیر نا کافی از TNF‏ عفونت‌ها از Ort‏ 
نخواهند رفت (حالتی که در بیماران مصرف کننده داروهای 
ضد TNF‏ و یا موش‌های فاقد ژن TNF‏ دیده می‌شود). 

افزون بر این TNE‏ اسلا و IL-6‏ تولیدشده در 
جایگاه‌های التهاب به خون رفته و از طریق آن وارد مغز 
استخوان شده و موجب تحریک تولید نوتروفیل‌ها از 
پیش‌سازهای خود می‌شوند (در همراهی با عوامل مسحرک 
کلونی). بدین صورت. این سایتوکاین‌ها موجب افزایش 
تعداد سلول‌هایی می‌شوند که به جایگاه‌های التهاب و 
عفونت فراخوانده می‌شوند. 


بیگانه خواری و میکروب‌کشی با 
ماکروفازهای فعال‌شده 
نوتروفیل‌ها و ماکروفا ژهایی که به جایگاه‌های عفونت 
فراخوانده می‌شوند. با فرآیند بیگانه خواری موجب بلع 
میکروب‌ها به درون وزیکول‌ها و تخریب آن‌ها می‌شوند 
(شکل ۴-۱۳). بیگانه‌عواری فرایندی فعال و انرژی‌خواه 
است که سبب بلع ذرات بزرگ (با قطر بیش از ۰/۵ 
میکرومتر) به درون وزیکول‌ها می‌شود. وزیکول‌های 
بلعیده شده به لیزوزوم‌ها متصل می‌شوند و ذرات درون آن 
تخریب می‌شوند» بدون این‌که به خود سلول بیگانه‌خوار 
خطر و آسیبی وارد شود. 

GS ay Kn Shas‏ گنهامن اتتضصاصن اور 
سطح نسوتروفیل‌ها و ماکروفاژها سبب آغضاز 
بیگانه خواری می‌شود. برخی از این گیرنده‌ها؛ که از دسته 
گیرنده‌های شناسایی کننده الگو هستند. شامل لکتین‌های 
نوع 6 و گیرنده‌های رفتگر می‌باشند. این گیرنده‌ها در 
شناسایی میکروب‌هایی نقش دارند که الگوهای مولکولی را 
دارا باشند. برای نمونه مانوز که به گیرنده مانوز متصل 
می‌شود. سلول‌های بیگانه‌عوار برای اپسونین‌هایی چجون 
آنتی‌بادی‌ها. پروتئین‌های کمپلمان و لکتین‌های پلاسمایی 
نیز گیرنده‌های با میل پیوندی زیاد دارند. این گیرنده‌ها برای 


شکل به Glad gle‏ مجاور دارای دو زیرواحد دیگر ob pS‏ 
( و 6 عرضه و موجب تحریک آن‌ها شود. 1-15 با این 
روش سایتوکاین در گره‌های لنفاوی از سلول‌های دندریتیک 
به سلول‌های NK‏ عرضه شده و آن‌ها را به تولید 1۳۲۷7 
تحریک می‌کند. 5-]1عامل بقای سلول NK‏ و CD8* T‏ 
خاطره نیز می‌باشد. 


فراخوانی لکوسیت‌ها به جایگاه‌های عفونت 
در التهاب ole‏ ناشی از عفونت oer‏ بافتی. تعداد زیادی 
نوتروفیل و سپس مونوسیت از خون به بافت فراخوانده 
می‌شوند. در جایگاه‌های عفونت ش نت کت تم 
سایتوکاین‌های IL-1 TNF‏ و IL-6‏ و کموکاین‌ها ترشح 
شلد که با Sl‏ نس اندوتلیال plas‏ لکوسیت‌ها و معز 
عفونت و ترمیم بافت می‌شوند (بازگشت به شکل ۲-۳. 
فراخوانی لکوسیت در فصل سوم مورد بررسی قرار گرفت و 
در این قسمت فقط به‌طور مختصر Ol ay‏ اشاره ی کرو 
INF‏ و -,11 موحب القای سلکتین ] و افزایش 
بسروز 1047و ۲۸۱ LK)‏ اینتگرین‌های 
لکوسیتی) در سطح سلول‌های اندوتلیال وریدچه‌های 
پس‌مویرگی می‌شوند. TNE‏ و 11-1 با فعال کردن عوامل 
رونویسی (مانند (NF-KB‏ و در نتیجه رونویسی از ژن‌های 
بحاص موجب تغییر در بروز مولکول‌های چسبان در 
اندوتلیال‌ها می‌شوند. در جایگاه عفونت و آسیب بافتی 
بیش‌تر به‌علت حرکت سریع گرانول‌های حاوی این سلکتین 
از ذخایر درون سلول‌های اندوتلیال به سطح سلول است که 
با میانجی‌گری هیستامین و ترومبین ایجاد می‌شود. 
کموکاین‌های 02611 و 0072 از آن‌ها می‌شوند. Ct!‏ 
کموکاین‌ها با اتصال ay‏ گیرنده‌های خود در نوتروفیل‌ها 
(برای (CXCLI‏ و مونوسیت‌ها (برای (CCL2‏ سبب 
انزایش مسیل پیوندی اینتگرین‌های لکوسیتی به 
لیگاندشان شده که در نهایت منجر به حرکت هدایت 
شده لکوسیت‌ها (از خون به بافت) می‌شود. افزایش 


سلکتین, اینتگرین و کموکاین در سطح نوتروفیل‌ها و 
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شکل ۴-۱۲. بیگانه‌ خواری و eer‏ درون سلولی میکروب‌ها. میکروب‌ها با گیرنده‌های متعدد سطح سلول‌های بیگانه خوار 
شناسایی و به درون بلعیده می‌شوند. تعدادی از این گیرنده‌ها به‌طور مستقیم به میکروب‌ها متصل می‌شوند و تعدادی نیز به 
میکروب‌های اپسونیزه‌شده اتصال می‌یابند (شایان توجه است که اینگرین ۱۵۰-1 به میکروب‌های اپسونیزه‌شده با پروتئین‌های 
Ady Sales‏ می‌شود که در شکل نيامده است). میکروب‌ها پس از بلع وارد فاگوزوم‌ها شده که با اتصال به لیزوزوم‌ها تشکیل 
فا گولیزوزوم‌ها را می‌دهند. این مکانی برای کشتن میکروب‌ها با استفاده از ترکیبات فعال نیتروژن و اکسیژن و آنزیم‌های پروتئولیتیک 
می‌باشند. iNOS‏ آنزيم قابل القای سازنده ا کسید نیتریک؛ INO‏ اکسید نیتریک؛ ROS‏ گونه‌های وا کنشگر اکسیژن. 


تطبیقی است. چرا که آنتی‌بادی‌های محصول سیستم ایمنی 
تطبیقی (لنفوسیت‌های (B‏ بوده که به سلول‌های اجرایی 
ایمنی ذاتی (بیگانه عوارها) برای انجام کارکردهای حفاظتی 

هر بار که یک میکروب یا ذره به گیرنده‌های سطح 
بیگانه خوارها متصل می‌شود. غشا پلاسمایی در آن ناحیه 
که گیرنده‌ها جای دارند شروع به نوزیع مجدد کرده و یک 
برآمدگی فنجان مانند را اطرف میکروب. می‌گستراند. وقتی 
ناهد غشایی فنجان‌مانند به اندازه قطر ذره رسید دو 
انتهای فنجان به هم نزدیک شده (مانند زیپ بسته می‌شود) 
و بخش قدامی فنجان باریک‌تر شده تا در نهایت وزیکول 


بیگانه خواری میکروب‌های پوشیده شد با ایسونین‌ها 
ضروری‌اند. یکی از کارآمدترین سیستم‌های اپسونیزه کننده 
میکروب‌ها پسوشاندن آن‌هابا آنستی‌بادی‌ها است. 
بیگانه خوارها دارای گیرنده‌ای با fee‏ پیوندی زیاد برای 
ناحیه Fe‏ آنتی‌بادی‌های eG‏ (نوعی انتی‌بادی) .مس باشند. 
که FeyRI‏ نامیده می‌شود (بازگشت به فصل ۱۳. اگر در 
پاسخ به عفونتی آنتی‌بادی‌های IgG‏ ساخته شوند. این 
انتی‌بادی‌ها به میکروب‌ها متصل شده و از طریق Fe‏ خود 
به FeyRI‏ در سطح بیگانه‌وارها متصل و موجب 
بیگانه عواری کارآمد میکروب‌ها می‌شوند. بیگانه عواری با 
میانجی‌گری آنتی‌بادی در واقع پلی oe‏ ایمنی ذاتی و 


فصل ۴. ایمنی ذاتی 


فسفات ") صورت می‌گیرد. سوپرا کسید با فعالیت 
آنزیمی به پراکسید هیدروژن تغییر می‌یابد: آنزيم 
میلوپرا کسیداز یون‌های هالید غیرفعال را به اسیدهای 
هیپوهالید سمی برای باکتری‌ها تبدیل می‌کند. فرایندی 
که طی آن ترکیبات ROS‏ تولید می‌شوند انفجار 
تنفسی " نامیده می‌شود. چرا که در طول مصرف 
اکسیژن در تتفس سلولی رخ می‌دهد. هر چند تولید 
ROS‏ سمی کارکرد اصلی اکسیداز بیگانه عوارها است؛ 
leis Sia te aes‏ حول 
وزیکول‌ها است تا آنزیم‌های پروتئولیتیک فعال شوند. 
اکسیدازها به‌صورت پمپ الکترونی موجب تولید 
شیب الکتروشیمیایی در GLEE‏ وزیکول می‌شوند. 
برای جبران این فرآیند. یون‌ها به درون وزیکول‌ها 
حرکت می‌کنند. نتیجه این عمل افزايش ۲1 و 
اسمولاریته درون وزیکول است که این امر برای 
فعالیت آنزیم الاستاز و کاتیسین TG‏ ضروری است. 
بسیماری گرانولوماتوز مزمن» نقص ارثی یکی از 
ترکیبات اکسیداز بیگانه خوارها است. در این بیماری 
قابلیت نوتروفیل‌ها در کشتن دسته‌ای از با کتری‌های 
گرم مثبت کاهش می‌یابد (بازگشت به فصل AYN‏ 
اکسید نیتریک. ماکروفاژها افزون بر تولید ROS‏ به 
کمک آنزیم قابل القای سازنده اکسید نیتریک INOS)‏ 
گونه‌های فعال نیتروژن مانند اکسید نیتریک تولید 
می‌کنند. این آنزيم سیتوزولی در ماکروفاژهای در حال 
استراحت وجود نداشته و به‌دنبال فعال‌شدن LATER‏ 
و تولید IFNy‏ در پاسخ به فرآورده‌های میکروبی, الا 
می‌شود. ایین آنزیم با تبدیل آرژینین به سیترولین 
موجب تولید گاز آزاد اکسید نیتریک می‌شود که به 
راحتی قابل انتشار است. درون 55 teas S | We 955 ph‏ 
نیتریک با پراکسید هیدروژن و يا سوپراکسید ترکیب و 
تولید رادیکال‌های بسیار فعال و میکروب‌کش پراکسی 
نیتریت می‌کند. کارکردهای هم‌زمان و فراوان 1305 و 
ا کسید نیتریک زمانی مشخص گردید که موش‌های فاقد 
«NOS‏ و هم‌چنین اکسیداز نسبت به عفونت‌های 


1. Phagosome 


2. Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 


3. Respiratory burst 


تشکیل و از غشابه درون سلول رها شود (بازگشت به شکل 
۴-۳). این وزیکول جداشده از غشا که حاوی ذره خارجی 
بلعیده‌شده است. فاگوزوم" نام دارند. گیرنده‌های سطح 
سلولی نیر با فعال‌کردن پیام‌های سلولی موجب تحریک 
فعالیت‌های میکروب‌کشی بیگانه خواره ا می‌شوند. 
میکروب‌های بلعیده‌شده تخریب شده و به‌صورت قطعات 
پیتیدی به لنفوسیت‌های T‏ عرضه می‌گردند تا پاسخ‌های 
ایمنی تطبیقی آغاز شود (بازگشت dy‏ فصل ۶). 
ئوتروفیل‌ها و ماکروفا ژهای فعال‌شده. به کمک 
مسولکول‌های درون فاگسوزوم‌ها سیب کشته شدن 
میکروب‌های بلعیده‌شده می‌شوند (بازگشت به شکل 
۲ ین کی وله اماب کلم مسکروب در ES‏ 
کردن بیگانه حوارها برای از oe‏ بردن میکروب‌های بلعیده 
شده با یکدیگر همکاری می‌کنند. این گیرنده‌ها شامل 
که لها شتا سای کته (ee TER ales) Sil‏ 
گیرنده‌های اپسونین (مانند Fe oti pS‏ و (C3‏ و گیرنده‌های 
سایتوکاین‌ها (به‌طور عمده ع-(1۳) می‌باشد که در کنار 
یکدیگر موجب فعال‌شدن بیگانه‌عوارها جهت کشتن 
میکروب‌های بلعیده. می‌گردند. به‌هم پیوستن واکوثل‌های 
بیگانه حواری (فاگوزوم) با لیزوزوم‌ها موجب ساخت 
فاگولیزوزوم می‌گردد که بسسیاری از مولکول‌های 
میکروب‌کش در آن وجود دارن‌د. سه نسوع فرآیند 
میکروب‌کشی از بقیه مهم‌ترند. 
گسونه‌های واکنشگر اکسیژن. ماکروفاژها و 
نوتروفیل‌های فعال. اکسیژن مولکولی را به گونه‌های 
واکنشگر اکسیژن (ROS)‏ تبدیل می‌کنند. این ترکیبات 
| کسیدکننده‌های بسیار فعال بوده که موجب تخریب 
میکروب‌ها و دیگر سلول‌ها می‌شوند. نخستین سیستم 
SAS ge cs‏ 
رادیکال‌های آزاد است. اکسیداز بیگانه‌ عوارها آنزیمی با 
چند زیرواحد است که به‌دنبال فعال‌شدن بیگانه خوارها 
به‌ویژه در غشای فاگٌولیزوزوم‌ها هم‌آوری می‌شود. 
IFNy‏ و پیام‌های TLR‏ مسوجب القای ساخت و 
فعال‌شدن این آنزیم‌ها می‌شوند. عمل این انزیم احیای 
رلک لها این pot‏ وت ROS‏ اشت Sols)‏ 
رادیکال‌های آزاد) که این pal‏ به کمک کوفا کتور 
(NADPH)‏ (نیکوتین آمید opal‏ دی‌نوکلئوتید 
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Jess‏ ۴-۱۴. کارکردهای اجراسی 
ما کروفاژها. ما کروفاژها با فرآورده‌های 
میکروبی (مانند (LPS‏ و IFN-y‏ تولیدشده 
از NK Jobe‏ فعال می‌شوند. روند فعال 
شدن ماکروفاژ به فعال شدن عوامل 
رونویسی منجر می‌شود که مسوجب 
رونویسی از slau‏ گوناگون و ساخت 
پروتئین‌هایی که کارهای این gle‏ را 
میانجی‌گری می‌کنند. مي‌گردد. در ایمنی 
تطبیقی با میانجی‌گری gle‏ ماکروفاژها با 
محرک‌های ناشی از لنفوسیت‌های T‏ 
(لیگاند CD40‏ و IFN-y‏ فعال می‌شوند و به 
همان شیوه به آنتی‌ژن‌ها پاسخ می‌دهند 
(بازگشت a‏ شکل ۱۰-۷). همچنین 
ما کروفاژها ممکن است با Ko‏ پیام‌ها به 
منظور ترمیم بافت و فیبروز (نشان داده 
نشده است) فعال شوند. 


immunity 


هیستون‌ها می‌باشند که با محتویات ضدمیکروبی 
گرانول‌ها مانند لیزوزويم. الاستاز و دیفنسین‌ها با 
غضاظت‌های بالا اتصال برقرار می‌کنند. LaNET‏ 
هنگامی تشکیل می‌شوند که نوتروفیل‌ها به کمک 
ات یم 1۷۲26-1 به ماده زمینه‌ای (ماتریکس) بافت 
متصل شده و با فرآورده‌های میکروب‌ها فعال 
می‌شوند. بیرون ریختن محتویات هسته در طی 
ساخت NET‏ موجب مرگ نوتروفیل خواهد شد. 


> اعمال ماگروفاژهای فعال‌شره 

افزون بر میکروب‌کشی. ما کروفاژها نقش‌های دیگری نیز در 
دفاع بر ضد میکروب‌ها دارا می‌باشند (شکل (FAVE‏ چند 
نمونه از این کارکردها با سایتوکاین‌های تولیدی از 
ما کروفاژها ایجاد می‌شود. همان‌طور که ذکر شد. TNF‏ 
IL-1‏ و کموکاین‌های تولیدشده از Lal gral‏ موجب 
افزایش التهاب و فراخوانی لکوسیت‌ها و پروتئین‌های 
پلاسمایی در پاسخ به میکروب‌ها می‌شوند. ماکروفاژهای 


با کتریایی بسیار حساس‌ترند تا موش‌هایی که فقط در 
یکی از آنزیم‌ها نقص دارند. 

« آنسزیم‌های پروتئولیتیک (لیزکننده پروتئین‌ها). 
نوتروفیل‌ها و ماک روفاژهای فعال چندین آنزیم 
Se‏ و مسخرب مسیکروب‌ها در درون 
فاگولیزوزوم‌ها تولید می‌کند. GEA‏ که سرین پروتلاز 
وسیع‌الطیف است. از آنزیم‌های میکروب‌کش و مهم 
نوتروفیل‌ها است. کاتبسین G‏ دیگر آنزیم مهم است. 
مطالعه. در موش‌های BE‏ این آنزيم‌ها. ضرورت وجود 
این آنزیم‌ها در با کتری‌کشی بیگانه حوارها را a‏ اثبات 
رسانده است. 

نسوتروفیل‌ها هم‌چنین با بیرون ریختن DNA‏ و 
ob poe‏ گرانولی‌شان تله‌های بیرون سلولی 
تورمانندی تشکیل می‌دهند که باکتری‌ها و قارچ‌ها 
در آن گرفتار شده و کشته می‌شوند. این محتویات 


ud 2 تشر‎ ks hens pr ace ees بیرون ربحته شده که‎ 


va 


(NETs)‏ نامیده می‌ شوند. شامل رشته‌هایی از ۷و 


فصل ۴. ایمنی ذاتی 


«واکنش‌گرهای مرحله حاد» (مانند JSAP «CRP‏ 
فیبرینوژن) بسه خون می‌شوند. افزایش میزان 
واکنش‌گرهای مرحله حاد به‌طور معمول به‌عنوان 
نشانه‌ای از عفونت‌ها و So‏ فرآیندهای التهابی در 
رف وتان سر shies‏ انامه ایس مه 
مطرح شد. پنتراکسین‌هایی مانند ORP‏ و SAP‏ دارای 
نقش حفاظتی در مقابل عفونت‌ها بوده و فیبرینوزن 
(پیش‌ساز فیبرین) نیز در هسوموستاز و ترمیم بافتی 
Aes‏ 


در عفونت‌های شدید. TNF‏ در مقادیر زیاد تولید و 
مسوجب عوارض بالینی و آسیبرسان سیستمیک 
می‌شود. اگر محرک تولید سایتوکاین قوی باشد. مقدار 
TNE‏ تولیدشده به‌حدی زیاد می‌شود که وارد حون شده و 
مانند هورمون اندوکرین در جایگاه‌های دور نیز آثر می‌کند 
(بازگشت به شکل ۴-۱۵). فعالیت‌های سیستمیک اصلی 
« 1۳78 با مهار قابلیت انقباض عضله قلب و مهار انقباض 

عضله صاف رگ‌ها موحب افت واضح در فشارخون و 

حتی شوک می‌شود. 

سلول‌های اندوتلیال موجب تشکیل لخته درون‌رگی 

می‌شود. TNF‏ موجب تحریک سلول‌های اندوتلیال به 

تولید عامل بافتی (فعال‌کننده انعقاد) و ازطرف دیگر 

موجب مهار بروز ترومبومودولین (مهارکننده انعفاد) 

می‌شود. فعال شدن نوتروفی‌ها با ایجاد پلاک‌های رگی 

موجب بدترشدن وضعیت سلول‌های اندوتلیال 
می‌شود. توانایی gal‏ سایتوکاین در نکروز تومورها 
cle)‏ نام‌گذاری) به‌علت ایجاد لخته در GS)‏ خونی 

عضلانی و چربی و ایجاد بیماری کاشکسی می‌شود. 

این عارضه تحلیل‌رونده درنتیجه مهار اشتها و کاهش 

ساخت آنزیم لیپوپروتئین لیپاز با اثر TNF‏ ایجاد 
می‌شود (اين آنزیم موجب آزادشدن اسیدهای چرب از 
لیپویروتئین‌های گردش خون و مصرف ان در بافت‌ها 


فعال با تولید عوامل رشد فیبروبلاست‌ها و سلول‌های 
اندوتلیال در بازسازی بافت‌ها پس از عفونت و آسیب نیز 
نقش دارند. در فصل دهم به نقش ماکروفاژها در پاسخ ایمنی 
سلولی اشاره خواهد Ao‏ 

ما کروفاژها ممکن است به شیوه‌های مختلفی Slab‏ 
شوند که کارکردهای ضدمیکروبی و پیش‌التهابی داشته یا 
برعکس کارکردهای ترمیمی و ضدالتهابی داشته باشند. این 
انواع گوناگون فعال شدن ماکروفاژها به ترئیب فعال‌شدن 
کلاسیک و الترناتیو نامیده می‌شود که با جزئیات بیش تر در 
فصل ۰ توضیح داده خواهند شد. 


پیامدهای سیستمیک و آسیب‌رسان 

پاسخ‌های التهابی حاد 

IL-1 ۷‏ و IL-6‏ در طی پاسخ ایمنی ذاتی به عفونت 

يا اسیب بافتی تولید و با اثار متتشر خود در دفاع 

میزبان و ایجاد علایم بالینی ناشی از بیماری‌های عفونی 

و التهابی ایفای نقش می‌کنند (شکل ۴-۱۵). 

و از آن‌حاکه TNF‏ و [-17با اثر بر هیپوتالاموس 
موجب افزايش درجه حرارت بدن (تب) می‌شوند. 
به تب‌زاهای درونی بدن (درون‌زاد) معروفند (یعنی 
عواملی که از بدن میزبان مشتق شده و ایجادکننده تب 
می‌باشند تا از عوامل خارجی مشتق از میکروب‌ها که 
ces‏ همست مان gba Pets LPS‏ 
باشند). البته این تفکیک بیش‌تر اهمیت تاریخی دارد. 
چرا که امروزه می‌دانيم حتی LPS‏ نیز با تحریک تولید 
TNF‏ و IL-1‏ موجب lil‏ تب می‌شود. TNF‏ و IL-1‏ 
بسا SU‏ شتاعفت پوس God jes ys eds‏ 
هییوتالاموس. موجب CO CW!‏ می‌شوند. مهارکنندگان 
ا کت: ig‏ رال رین از رین 
مسدودکردن اين کارکرد سایتوکاین‌ها موجب کاهش تب 
می‌شوند. فواید تب به‌درستی مشخص نشده است ولی 
می‌توان به مواردی نظیر افزایش اعمال متابولیسمی در 
سلول‌های ایمنی؛ اختلال در متابولیسم میکروب‌ها و 
تغییر در رفستار میزبان تب‌دار که به کاهش حطر 
وخیم‌ترشدن عفونت و آسیب می‌انجامد. اشاره نمود. 

تقو 23-6 بسا اسر بر مسلول‌های tas‏ 
(هسپاتوسیت‌ها) مسوجب ساخت و ترشح 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۴-۱۵. کارکردهای موضعی و سیستمیک سایتوکاین‌ها در 3 آیند التهاب. IL-1. TNF‏ و IL-6‏ دارای چندین کارکرد موضعی 
و سیستمیک در فرآیند التهاب می‌باشند. TNE‏ 11-1 با اثر بر لکوسیت‌ها و سلول‌های اندوتلیال موجب القای التهاب حاد می‌شوند. 
این دو سایتوکاین موجب تولید IL-6‏ از لکوسیت‌ها و دیگر سلول‌ها می‌گردند. کارکردهای سیستمیک محافظتی سه سایتوکاین فوق 
در فرآیند التهاب عبارتند از: لقای تب. القای ساخت پروتتین‌های مرحله حاد در کبد و افزایش تولید لکوسیت‌ها در مفز استخوان 
TNF‏ منتشر با ایجاد اختلالات آسیب‌رسان در نهایت موجب شوک عفونی نیز می‌شود این GIGS!‏ عبارتند از کاهش کارکرد قلب, 
تشکیل لخته, نشت مویرگی و اختلالات متابولیسمی به‌علت مقاومت به انسولین: 


آنتاگونیست‌های TNF‏ در جلوگیری از مرگ‌ومیر مدل‌های 
تجربی حیوانی کارآمد بوده است. Sy‏ استفاده از 
آنتی‌بادی‌های ضد TNF‏ و ae TNF ua ices‏ 
بالینی مهمی در len‏ 
SL oka re a So ell‏ نامشخص است 
ولی شاید به اثر دیگر سایتوکاین‌ها که پاسخ‌هایی مشابه 
Li TNF‏ می‌کنند (منالی از پدیده اثر هم‌افزایی در 
سایتوکاین‌ها) مربوط باشد. ممکن است سندرمی شبیه 
شوک عفونی در اختلالات غیرعفونی و پیچیده رخ دهد. 


1. Septic shock 


2. Disseminated intravascular coagulation 


سندرم شوک عفونی " یکی از عوارض عفونت 
با کتریایی شدید است که به واسطه LPS‏ آزاد شده از 
GEG SL‏ گرم منفی (شوک اندوتوکسین) و یا اسید 
لیپوتایکوئیک با کتری‌های گرم مثبت ایجاد می‌شود. از 
ویژگی‌های شوک عفونی می‌توان به کلاپس رگی. SI‏ 
درون رگی منتشر" (DIC)‏ و اختلالات متابولیسمی اشاره 
کرد. 15یا اسید لیپوتایکوئیک با القای مسیر انتقال پیام 
۶ سبب تولید TNF‏ و >So‏ سایتوکاین‌ها (11-12 
IFN-Y‏ 5 11-1) می‌شود. غلظت سرمی TNE‏ در پیشگویی 
پیامدهای عفونت‌های با کتریایی شدید اهمیت دارد. شوک 


لییوتایکوئیک و يا TNF‏ به حیوانات القا کرد. استفاده از 


فصل ۴. ایمنی ذاتی | 1۳۵ : 


سایتوکاین‌های با ساختار مشابه می‌باشند که در مراحل 
اولیه پاسخ ایمنی ذاتی به عفونت‌های ویروسی شرکت 
می‌کنند. واژه اینترفرون " به‌علت توانایی آن‌ها در تداخل با 
عفونت ویروسی است. انواع اینترفرون‌های نوع 1 ساختار 
مشترک داشته و از مجموعه ژنی در کروموزوم ٩‏ رمز 
مسی‌شوند. مسهم‌ترین ایسنترفرون‌های نوع ]در دفاع 

ضدویروسی عبارتند از: 4S) IFN-o‏ مسجموعه‌ای از ۱۳ 

پروتلین بسیار مشابه است) و 1۳0 (که تک پروتئین 

است). IFN-@‏ به‌طور عمده از سلول‌های دندریتیک 
پسسسلاسماسپتوئید (PDC)‏ سساخته مسی‌شود ولی 

بیگانه حوارهای تک‌هسته‌ای نیز قادر به تولید آن می‌باشند. 

بسیاری از سلول‌ها 1۳3۷ را تولید می‌کنند. اسیدهای 

نوکلئیک ویروس‌ها مهم‌ترین محرک ساخت اینترفرون‌های 
نوع 1 می‌باشند. لازم به یادآوری است که گیرنده‌های 

سیتوزولی شسبه 10 و گیرنده‌های ۳ ۸۷ ۸و ٩‏ 

وزیکول‌های اندوزومی با شناسایی اسیدهای نوکلئیک 

ویروسی. مسیرهای oly SUSI‏ را آغاز و با فعال‌کردن عوامل 

رونویسی به نام عامل تنظیم‌کننده اینترفرون ؟ (FR)‏ 

سبب القای بارزشدن ژن اینترفرون نوع آ می‌شوند. در 

ایمنی تطبیقی. سلول‌های T‏ تحریک‌شده با آنتی‌ژن موجب 
تسحریک بیگانه‌خوارهای تک‌هسته‌ای به تولید 

اینترفرون‌های نوع 1 می‌شوند (شکل (FAVE‏ 
گیرنده اینترفرون‌های نوع ST‏ به اینترفرون 9B‏ همچین 

مات fer‏ می‌شود. هترودایمری از دو رشسته 

پلی‌پپتیدی شبیه به هم به نام‌های IFNARI‏ و IFNAR2‏ 

است که در همه سلول‌های هسته‌دار وجود دارد. این گیرنده 

با فعال‌کردن عوامل رونویسی (STATI‏ 57۸72 و 1۳۳9 

موجب بارزشدن ژن‌هایی می‌شود که با روش‌های گوناگون 

زیر در دفاع ضدویروسی نقش دارند. 

6 اینترفرون‌های نوع ]با اتصال به گیرنده خود. 
عوامل رونویسی و چندین ژن را فعال می‌کنند که 
نتیجه آن ایجاد حالت مقاومت به عفونت ویروسی 
CS)‏ ضدویروسی است (شکل ۴-۱۷). از ژن‌هایی 
که با اینترفرون‌های نوع LAT‏ می‌شود می‌توان به 


1. Systemic inflammatory response syndrome 
2. Interferon 
3. Interferon regulatory factor 


مانند آنچه در سوختگی‌ها. ضربه التهاب پانکراس و دیگر 
شرایط خاص رخ دهد. به این حالت سندرم پاسخ التهابی 
سیستمیک " (SIRS)‏ می‌گویند. 

التهاب حاد سبب ایجاد اسیب بافتی می‌شود چرا 
کسه فسرآیسندهای اجرایبی بیگانه خوارها در کشتن 
میکروب‌ها. برای بافت‌های میزان نیز به شدت سمی 
است. اگر میکروب‌ها در مقابل کشته‌شدن مقاومت کنند و 
موجب تحریک مداوم پاسخ‌های ایمنی ذاتی شوند. تولید 
بیش از حد آنزیم‌های پروتئولیتیک و گونه‌های فعال اکسیژن 
از بیگانه عوارهای موجود در محل عفونت. موجب اسیب 
سلول‌های میزبان و تجزیه داریست خارج سلولی می‌شود. 
در وافع بسیاری از اسیب‌های عفونت در نتیجه پاسخ‌های 
التهابی. و نسه آثار سمی مستقيم میکروب‌ها ایسجاد 
می‌شوند. التهاب ale‏ موجب اسیب بافتی در بیماری‌های 
خودایمتی نیز مي‌شود. به این صورت که سیستم آیمنی 
تطبیقی با آنتی‌ژن‌های خودی تسحریک می‌شود و به‌طور 
ثانویه موجب فعال‌شدن نوتروفیل‌ها و ماکروفاژهای 
تجمع‌یافته می‌شود (بازگشت به فصل ۱۵). «TNF‏ 11-1 
16 و 11-12 از عوامل اصلی القاکننده الشهاب در 
BE pie 2 ee dy eau‏ 
Cetus sl‏ تمام این سایتوکاین‌ها و گیرنده‌هایشان 
برای کاهش التهاب در بیماران مبتلا به روماتوئید آرتریت 
بیماری التهابی روده و پسوریازیس به‌صورت بالینی استفاده 
باه مه کار سانش شتا 


پاسخ ضدویروسی 
مسیر اصلی پاسخ ایمنی ذاتی به عفونت‌های ویروسی. 
القای تولید اینترفرون‌های نوع 7 است که مهم‌تری ن کار 
آن‌ها مهار تکثیر ویسروس‌ها مسی‌باشد. همان‌طور که در 
ابتدای این فصل Oly‏ شد گیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو 
مسانند ۰118 ۲7( RLR‏ و STING‏ سب ایجاد 
پیام‌هایی می‌شوند که به بروز TEN‏ و IFN‏ در سلول‌ها 
می‌انجامند. اینترفرون نوع 1 از این سلول‌ها ترشح و با اثر بر 
سلول‌های مجاور از گسترش عفونت ویروسی جلوگیری 
می‌کنند. در این بحش به ویژگی‌های اصلی این اینترفرون‌ها 
eae‏ ضدویروسی آن‌ها می‌پردازيم. 

ایستترفرون‌های ST gp‏ خانواده بسزرگی از 
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شکل ۴-۱۶. سازوکارهای القای اینترفرون نوع 1 با ویروس‌ها. نوکلئیک اسیدها و پروتئین‌های ویروسی با چند خانواده گیرنده 
سلولی la TLR)‏ گیرنده‌های شبه RIG‏ سیتوزولی یا ]ها که شامل MDA-5‏ 10-1 و DAI‏ و دیگر گیرنده‌ها می‌باشد و نیز 
حسگرهای DNA‏ سیتوزولی) شناسایی می‌شوند که عوامل رونویسی (پروتئین‌های (IRF‏ را فعال می‌کنند تا ساخت اینترفرون‌های 
نوع 1 (شامل 1۳3 و (IFNB‏ را تحریک کنند. 


آلوده به ویروس ترشح و با اثر بر سلول‌های مجاور 
سالم از آلوده‌شسدن آن‌ها جلوگیری می‌کنند. این 
اینترفرون‌ها با عمل اتوکرین خود می‌توانند به مهار 
تکثیر ویروسی در همان سلول نیز کمک کنند. 

ایتترفرون‌های نوع UT‏ نگه‌داشتن لنفوسیت‌ها در 
گره‌های لنفاوی احتمال برخورد آن‌ها با آنتی ژن‌های 


Virally 4 


| Nucleic acid 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


infected cell 


Replication 


A 


Autophagy 


OO ee ee) 


پروتئین کیناز سرین /ترئونین فعال‌شونده با RNA‏ 
دورشته‌ای (PKR)‏ (مهارکننده رونویسی و ترجمه 
ویروس‌ها) و آنزيم ۲۳ و "۵- اولیگوآدنیلات سنتتاز و 
RNaseL‏ (تخریب‌کننده RNA‏ ویروسی) اشاره کرد. 
عمل ضدویروسی اینترفرون‌ها نوع 1 در واقع Srl‏ 
تراک سرا که ایس ماکان ها اسر نها 
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شکل ۴-۱۷. فعالیت‌های زیستی اینترفرون نوع 1. اینترفرون‌های نوع ] IFN-<)‏ و (IFNB‏ در پاسخ به پیام‌های TLR‏ درون سلولی 
و Ko‏ حس‌گرهای RNA‏ ویروسی. به‌وسیله سلول‌های آلوده به ویروس ساخته می‌شوند. اینترفرون‌های نوع ] با اتصال به 
گیرنده‌های سطح سلول‌های غیرآلوده glee‏ مسیرهای انتقال JAK-STAT ply‏ را فعال و با بیان ژن‌های خاص در تکثیر ویروس‌ها 
تداخل ایجاد می‌کنند. اینترفرون LT‏ اتصال به گیرنده‌های سلول‌های آلوده موجب بروز ژن‌هایی می‌شوند که با افزايیش حساس شدن 
سلول‌هانبه کشته‌شدن با CTI Abily‏ همراه انس: 


خروج و در نتیجه نگه‌داشتن لنفوسیت‌ها در اعضای 
لنفوئید می‌شود. 

ه ایسنترفرون‌های نسوع 7 فعالیت سلولکشی INK‏ 
1های CD8*‏ را افزایش می‌دهد و نیز مسوحب 
تمایز 171های CD4*‏ به زیرگروه Ty]‏ می‌شود. 
این آثار اینترفرون‌های نوع 1 سبب افزایش فعالیت‌های 
ضدعفونت درون سلولی (ویروس‌ها و تعدادی از 


کرو زا افزاشن مر دی ,سازو کار این ase‏ ار 
طریق القای مولکول CDO9‏ در سطح لنفوسیت‌ها 
است. این مولکول با اتصال به گیرنده اسفنگوزین -۱- 
فسفات (SIRPI)‏ موجب کاهش بروز Ol‏ می‌شود. 
همان‌طور که در فصل سوم اشاره شد لنفوسیت‌ها از 
طریق اتصال SIP‏ خود با 811۳1 از بافت‌های لنفوئید 
خارج می‌شود. بنابراین کاهش 511۳1 موجب مهار 


نیز تولید می‌کنند. گیرنده‌های نوع 8(TNER1) TNF I‏ دو 
مسیر پیش‌التهابی و مرگ برنامه‌ریزی شده را راه‌اندازی 
می‌کند. نوع مسیر فعال‌شده در اثر اتصال TNF‏ به ol pS‏ 
خود به وضعیت ساخت پروتئین در سلول بستگی دارد و 
عفونت ویروسی سبب راه‌اندازی مسیر مرگ برنامه‌ریزی 
شده (آپوپتوز) می‌گردد. 


پاسخ‌های ایمنی ذاتی پیام‌هایی را ایجاد می‌کند که به 
همراه انتی ژن در تکثیر و تمایز لنفوسیت‌های ۶و T‏ 
اختصاصی آنتی ژن نقش دارند. همان‌طور که ایمنی ذاتی 
دفاع اولیه را بر ضد میکروب‌ها آغاز می‌کند. در تحریک 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی نیز نقش دارد. برای فعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها ely go‏ جداگانه مورد نیاز است. یکی از این 
پیامدها با آنتی‌ژن و ely‏ دوم با مولکول‌هایی Ott‏ می‌شود 
که در طی پاسخ ایمنی ذاتی به میکروب‌ها با سلول‌های 
آسیب‌دیده ایجاد شده‌اند (شکل ۴-۱۸). اين نوع فعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها فرضیه دو پیامی نامیده می‌شود. نیاز به آنتی‌ژن 
ely)‏ اول) موجب اطمینان از احتصاصی بودن پاسخ ایمنی 
بعدی می‌شود. نیاز به محرک‌های اضافی به‌وسیله 
واکنش‌های ایمنی ذاتی به میکروب‌ها (پیام دوم) تأمین 
می‌گردد که موجب اطمینان از تتحریک اییمنی فقط در 
حضور عفونت‌های خحطرناک و نه آنتی‌ژن‌های بی‌ضرر 
(مانند آنتی‌ژن‌های خودی) می‌شود. مولکول‌های تولیدشده 
در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی که pln‏ دوم فعال‌سازی 
لنفوسیت‌ها را تأمین می‌کنند عبارتند ازه محرک‌های کمکی 
(فعال‌کننده سلول‌های (T‏ سایتوکاین‌ها (محرک سلول T‏ و 
B‏ و فرآورده‌های حاصل از تجزیه کمپلمان (محرک 
سلول‌های el (B‏ دوم فعال‌سازی لنفوسیت‌ها در 
فصل‌های نهم و دوازدهم تشریح خواهد شد. 

پیام‌های دوم تولید شده در طول پاسخ ایمنی ذاتی 
به میکروب‌های مختلف. نه فقط شدت پاسخ ایمنی 
تطبیقی متعاقب آن را افزايش می‌دهند بلکه ماهیت این 
پاسخ‌ها را نیز تحت تأثیر قرار می‌دهند. کارکرد اصلی 
ایمنی با میانجی‌گری سلول‌های 1 فعال‌کردن ما کروفاژها 
برای از Oe‏ بردن میکروب‌های درون سلولی و نیز القای 
پاسخ‌های قدرتمند التهابی حاد است تا گروه بزرگی از 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


با کتری‌ها) در سیستم ایمنی ذاتی و تطبیقی می‌شود. 
اینترفروها نوع ]با افزایش بروز مولکول‌های 
MHC-I‏ احتمال شناسایی و کشته‌شدن سلول‌های 
آلوده به ویروس با 11)های CD8*‏ را افزایش 
می‌دهند. claCTL‏ اختصاصی ویروس قادر به 
شناسایی پروتئین‌های ویروس در کنار مولکول‌های 
MHC-1‏ سطح سلول‌های الوده می‌باشند (جزئیات 
این شناسایی در فصل‌های ششم و یازدهم آمده است). 
بنابراین با افزایش ساخت مولکول‌های MHC-1‏ سطح 
سلول‌های آلوده به ویروس. اینترفرون‌ها نوع آ در واقع 
تعداد مجموعه پپتید ویروسی - ۷12-1 در سطح 
est a eta tals NCTE leas dale‏ 
می‌دهد. نتیجه نهایی این فرآیند کشته‌شدن Glad ple‏ 
آلوده به ویروس و پاک‌سازی عفونت‌های ویروسی 


انشا 


بنابراین کارکرد عمده اینترفرون‌های نوع 1 مبارزه با 
عفونت‌های ویروسی است. موش‌های فاقد ژن گیرنده اين 
اینترفرون‌ها به عفونت‌های ویروسی حساس می‌شوند و 
استفاده بالینی در درمان انواع خاصی از ویروس‌های 
میات وا رهق دی دزمان ی از گنها کب ارتفا 
می‌شود. چرا که هم فعالیت سا ها را تقویت می‌کند و هم 
در رشد افسارگسیخته سلول‌ها تداحل ایجاد می‌کند 1۳-۵ 
با سازوکاری نامشخص در درمان بیماری MS‏ به کار می‌رود. 

ی از هنن مایا وشروس هت فان 
فعال‌شدن مسیرهای درونی مرگ برنامه‌ریزی شده در 
سلول‌های آلوده و نیز افزایش حساسیت به القاگرهای 
تحارجی آپوپتوز است. پروتئین‌های ویروسی ساخته شده 
در سلول‌های آلوده. ممکن است تاخوردگی‌های نامناسب 
داشته باشند و تجمع چنین پروتئین‌هایی. پاسخ در برابر 
یک پروتئین غیرتاخورده را آغاز می‌کند که در نهایت اگر این 
تجمع پروتئینی نامناسب. اصلاح نگردد. امکان مرگ 
بسرنامه‌ریزی شده (اپسوپتوز) را در سلول الوده افزایش 
می‌دهد. افزون بر اين سلول‌های آلوده به ویروس به آپویتوز 
ناشی از TNF‏ حساس می‌شوند. در پاسخ به عفونت‌های 
ویروسی. سلول‌های دندریتیک شبه پلاسماسیتوئید و 


ماکروفاژها علاوه بر اینترفرون‌های نوع 1 مقدار زیادی TNF‏ 


فصل F‏ ایمنی ذاتی 


موجب تسهیل بیگانه‌عواری آن‌ها با نوتروفیل‌ها و 

ماکروفاژها می‌شوند. بنابراین پاسخ ایمنی (هصومورال) در 

حذف میکروب‌های حارج سلول نقش دارد. 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی در مقابل میکروب‌ها با تولید 

سایتوکاین‌ها موجب تحریک تکثیر و تمایز لنفو سیت‌ها 

در پاسخ‌های ایمنی تسطبیقی می‌شوند. مثال‌هایی از 

سایتوکاین‌های تولیدشده در پاسخ به GES‏ مولکولی 

T که بر سلول‌های 13 و سلول ۲ 0947 و‎ (PAMP) 

CDg*‏ اثر می‌گذارند در ادامه آمده است. جزئیات 

پاسخ‌های لنفوسیتی به این سایتوکاین‌ها در فصل‌های بعدی 

بیان می‌گردد. 

¢ 1-12 موجب pls‏ سلول‌های CD4t T‏ مبتدی به 
سلول‌های اجرایی نوع Ty‏ می‌شود (بازگشت به فصل 
۰ 

6 سل 6سآآو IL-23‏ موجب تحریک pled‏ سلول‌های 
CD4* ۲‏ مبتدی به سلول‌های اجرایبی نوع Tyl7‏ 
می‌شوند (بازگشت به فصل ۱۰) 

008۳ ۲ سلول‌های‎ Glia Gull ce, 11-15 ۶ 
خاطره می‌شود.‎ 

« تولید آنتی‌بادی از سلول‌های SB‏ در حضور 11-6 
gS‏ بان( کیت بقل OF,‏ 


همیارها (ادجوانت‌ها). موادی هستند که day‏ هسمراه 
آنتی‌ژن‌های پرونئینی خالص تجویز میگردند تا موجب 
ایجاد حداکثر پاسخ ایمنی سلول‌های T‏ شوند. (بازگشت به 
فصل ۶). این ترکیبات با تحریک پاسخ‌های ایمنی ذاتی در 
محل حضور انتی‌ژن کارکرد خود را به اجرا می‌گذارند. 
همیارها در پژوهش‌های تسجربی سیستم ایمنی و نیز در 
واکسن‌های بالینی استفاده می‌شوند. بسیاری از همیارهای 
مورد استفاده در پژوهش‌های تجربی از میکروب‌ها تهیه 
شده (مانند مایکوبا کتریوم‌های کشته‌شده و یا (LPS‏ و به 
b/TLR‏ متصل می‌شوند. همیاری که به‌طور معمول در 
واکسن‌های انسانی مورد استفاده قرار می‌گیرد. ترکیبی به نام 
الوم است که از هیدروکسید الومینیوم و يا فسفات آلومینیوم 
تشکیل شده است. مهم‌ترین آثار همیارها عبارتند ازن 


1. Adjuvants 


Innate immune f 
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ymp moe ans antigen 
ر‎ ie " ۱ y 4 
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innate response 
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; proliferation 
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شکل FAVA‏ تحریک پاسخ ایمنی تطبیقی با باسخ‌های ایمنی 
ذاتی. شناسایی peel‏ با لنفوسیت‌ها,؛ پیام اول فعال‌سازی را 
ارسال می‌کند. ply‏ دوم فعال‌سازی با مولکول‌های سطح 
bd Le‏ میزبان اقا مشود که دورطی بای els goal‏ 
ضد میکر وب‌ها به‌و جود آمده‌اند. در این شکل لنفوسیت‌های B‏ 
T‏ نیز صدق می‌کند. ماهیت ple‏ دوم برای لنفوسیت 13 و LT‏ 
هم متفاوت نیست و در فصل‌های بعدی مورد بررسی قرار 
خواهد گرفت. 


بیگانه خوارها به محل عفونت فرخوانده شوند. هنگامی که 
بیگانه حوارها با میکروب‌ها برحورد می‌کنند. 118 هاو 
فیک کی رسفا فا سای کته ال کی موی یک 
پاسخ‌های ایمنی سلول T‏ می‌شود که در عوضص 
بیگانه عوارها را فعال کرده و فراخوانده و در نهایت موجب 
کشتن میکروب‌ها می‌گردد. این فرآیندها با میانجی‌گری 
سایتوکاین‌ها رخ می‌دهند. بنابراین پاسخ ایمنی ذاتی به 
میکروب‌ها در ما کروفاژها. موجب برانگیختن پاسخ سازش 
از نوع سلول T‏ می‌گردد که در برابر چنین میکروب‌هایی. 
کارا می‌باشد. برخحلاف آن بسیاری از میکروب‌های خارج 
سلولی با ورود به حون. مسیر آلترناتیو کمپلمان را فعال و 
در نتیجه موجب افزایش تولید آنتی‌بادی از لنفوسیت‌های 13 
می‌شوند. اين آنتی‌بادی‌ها با اپسونیزه کردن باکتری‌ها 


gia ۲ eet te ye‏ کی رنه رسای 
متصل می‌شود. این ترکیب غیرفعال, آنتأ گونیست گیرنده 
اما( (18۸س]() نسامیده مسی‌شود. محرک‌های یکسانی 
وی رل ای اما بت و pedals‏ 
موش‌های فاقد ژن LIRA‏ اهمیت این سایتوکاین مهاری 
در جلوگیری از بیماری‌های التهابی مفاصل و دیگر بافت‌ها 
ان دوه اش IRA‏ رن Sb SS‏ ما ‌های 
ناشی از فقدان تنظیم تولید 1-1 به کار می‌رود. از این 
بیماری‌ها می‌توان به روماتوئید آرتریت و سندرم‌های تب 
خانوادگی " اشاره کرد. این گیرنده نیز در تنظیم التهاب ناشی 
از IL-1‏ به‌ کار می‌رود. کارکرد اصلی این گیرنده رقابت یا 
گیرنده نوع آ در اتصال به 11-1 است (گیرنده تله). 

به‌نظر می ر سد ترشح سایتوکاین‌های التهابی از انواع 
سلول‌ها توسط فرآورده‌های ژن‌های اتوفاژی تنظیم 
شوند. جهش‌های هدف‌دار در ژن‌های گوناگون اتوفاژی 
موجب افزایش ترشح 1-1 و IL-8‏ توسط انواع سلول‌های 
گوناگون و گسترش بیماری التهابی روده (IBD)‏ می‌گردد. 
سازوکارهایی که به کمک آن پروتئین‌های اتوفاژی. ساحت 
سایتوکاین‌ها را مهار می‌کنند هنوز به‌خوبی شناخته 
نشده‌اند. این پروتئین‌ها ممکن است فعال‌شدن جسم 
التهابی یا تولید گونه‌های واکنش‌گر اکسیژن را تنظیم کنند. 
ارتباط پلی‌مورفیسم‌های ژن‌های اتوفاژی در انسان با بیماری 
Slee‏ زوده مسمکین Sens pO alas esl‏ این 
پروتئین‌ها بر روند التهاب یا یکپارچگی سلول‌های اپی‌تلیال 
تا 

مسیرهای انتقال ply‏ تنظیم‌کننده منفی متعددی 
وجود دارند که پیام‌های فعال‌سازی ایحادشده با 
گیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو و سایتوکاین‌های مهاری 
را مسدود می‌کنند. پروتلین‌های مهارکننده انتقال پیام 
سایتوکاین‌ها (SOCS)‏ در واقع مهارکننده مسیرهای انتقال 
پیام JAK-STAT‏ در گیرنده سایتوکاین‌ها می‌باشند. 
پیام‌های TLR‏ با القای ساخت پروتئین‌های SOCS‏ در 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک موجب محدودکردن 
پساسخ این سلول‌هابه سایتوکاین‌های خارجی مانند 


1. IL-1 receptor antagonist 
2. Familial fever syndrome 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


فعال‌کردن سلول‌های دندریتیک در بروز مقادیر بیش‌تری از 
مسولکول‌های 1۷110 که موجب شناسایی آنتی‌ژن با 
سلول‌های T‏ می‌شود ely)‏ اول) افزایش بروز کمک 
مسحرک‌ها ela)‏ دوم) و سایتوکاین‌ها در سلول‌های 
دندریتیک برای تحریک سلول‌های 1 و تحریک مهاجرت 
سلول‌های دندریتیک به مناطق غنی از سلول‌های 1 در 
گره‌های لنفاوی. 


سازوکارهایی که پاسخ‌های staal‏ 
ذاتی را محدود می‌کنند 
انواع سازوکارهای مهاری با تنظیم شدت و مدت 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی موجب محدود شدن اسیب‌های 
احتمالی به بافت‌های می‌گردند. هر چند وجود پاسخ 
التهابی برای مقابله با میکروب‌ها ضروری است. ولی خطر 
بالقوه آسیب بافتی و بیماری نیز وجود دارد. چندین فرآیند 
هم‌زمان و یا اندکی پس از آغاز التهاب فعال می‌شوند تا مانع 
پیشرفت التهاب گردند. افزون بر این الگوهای مولکولی 
PAMP)‏ و (DAMP‏ القاکننده ltl‏ موجب آغاز 
فرآیندهای تنظیمی نیز می‌شوند. در ایبنجا گروهی از این 
سازوکارهای تنظیمی بررسی می‌گردد. 

سایتوکاین 17-10 از ماکروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک تولید و موجب مهار فعالیت آن‌ها نیز 
می‌شود. 1-10 موجب مهار ساخحت انواع سایتوکاین‌های 
التهابی تولیدشده از ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک 
فعال می‌شود (مانند مهار TNF 11-1 ads‏ و 11-12). از 
آن‌جا که 1-10 هم از ماکروفاژها تولید و هم باعث مهار 
ماکروفاژها می‌شود. این سایتوکاین نمونه حوبی از 
تسنظیم‌کننده‌ای با سازوکار بسازخورد منفی است. 
ما کروفاژهایی که به صورت آلترناتیو (فرعی) فعال شده‌اند, 
نسبت به ما کروفاژهایی که به صورت کلاسیک فعال 
شده‌اند. 1-10 بیش‌تری تولید می‌کنند. 11-10 از بعضی از 
سلول‌های ضیرلنفاوی نیز تولید می‌شود (مانند 
کراتینوسیت‌ها). 1-10 از سلول‌های 1 تنظیمی نیز تولید 
می‌شود. جزئیات بیش‌تر درباره 1-10 در فصل پانزدهم 


اه 


آنتااگونیست IL‏ موجب مهار رقابتی آن می‌شوند. چرا که 


| ere 


فصل ۴. ایمنی ذاتی 


فسفاتازهای متعدد دیگری نیز وجود دارند که پیام‌های 
NLR «TLR‏ و RLR‏ را مهار می‌کنند. 


رون تقوم تفای پیش وان مزا ها 
پیام‌های TLR‏ با پروتتین 5۳۳-1 تنظیم می‌شود. SHP-1‏ 


حکیده 


4 تک 


درون سلولی گونه‌های واکنش‌گر اکسیژن و دیگر 


سیستم ایمنی ذاتی نخستین be‏ دفاعی میزان در 


شاخص‌های گوناگون عفونت یا آسیب سلولی را 
led‏ کی aes‏ 

گیرنده‌های TLR‏ و RLR‏ بافعال‌کردن عوامل 
رونویسی NF-KB‏ و ۸۳-1 موجب بروز ژن‌های 
ply‏ و بسا BSL AIRE Bs Scud‏ 
ایسنترفرون‌های نوع 1 می‌شوند. جسم thes‏ 
مجموعه‌ای است که در پاسخ به الگوهای مولکولی 
PAMPs)‏ و (DAMPs‏ تشکیل و موجب تولید انواع 
فعال سایتوکاین‌های التهابی 11-1 و 11-18 می‌شود. 
هر مجموعه متشکل از گیرنده‌های شبه 310۲ 
پروتئین سازواگر و آنزیم کاسپاز -۱ است. 
مولکول‌های شناساگر و اجرایی الگو که به‌صورت 
محلول در پلاسما یافت می‌شوند شامل پنتراکسین‌ها 
(مانند (CRP‏ کالکتین‌ها (مانند (MBL‏ و فیکولین‌ها 
می‌باشند. این گیرنده‌های محلول به لیگاندهای 
میکروبی متصل و یا سازوکارهای وابسته و 
غیروابسته به کمپلمان موجب پاک‌سازی میکروب‌ها 
و با 

سلول‌های NK‏ یکی از چندین نوع سلول‌های لنفوئید 
Set pol‏ که کارکدهای pont‏ ایس ششک Lin‏ 
سلول‌های 1 دارند اما گیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های 
را روز clad slim eed, youd‏ کستده یی 
(NK)‏ لنفوسیت‌هایی هستند که با از بین بردن 
سلول‌های آلوده به عفونت و تولید IFNy‏ و 
فعال‌نمودن ماکروفاژها در دفاع بر ضد میکروب‌های 
درون سلولی نقش دارند. شناسایی سلول‌های آلوده را 
گیرنده‌های مهاری و فعال‌کننده سطح سلول NK‏ 
تنظیم می‌شود. گیرنده‌های مهاری مولکول‌های 
۷۳7-1 را شناسایی می‌کنند. بنابراین سلول‌های 
سالم که دارای MHC‏ هستند, زنده می‌مانند و 


نبرد با میکروب‌ها است. سازوکارها ایمنی ذاتی پیش 
از حضور میکروب‌ها نیز وجود دارند. اجزای سلولی 
سیستم ایمتی ذاتی عبارتند از clad ple‏ اپی‌تلیالی. 
لکوسیت‌ها (نوتروفیل‌ها» ماکروفاژها. سلول‌های 
NK‏ و لنفوسیت‌های با گیرنده آنتی‌ژن نامتغیر) و 
ماست‌سل‌ها. 

مسسیستم اینمنی ذاتی بسه کمک گیرنده‌های 
شنناسایی‌کننده الکو ساعتارهای مشترک میکروب‌ها 
به نام PAMP‏ را شناسایی می‌کند. اين ساختارها در 
سطح سلول‌های پستانداران وجود ندارند. این 
گیرنده‌ها در غشای پلاسمایی» غشاهای اندوزومی و 
پا درون سیتوزول قرار دارند. ۱۷۸۷۳ ها از 
مولکول‌های ضروری در بقای میکروب‌ها می‌باشند. 
بنابراین سازوکارهای فرار میکروب‌ها که ایجاد جهش 
یا کاهش بروز در مولکول‌های خود است. شامل این 
مولکول‌ها نمی‌شود. گیرنده‌های الگو. مولکول‌های 
میزبان موسوم به الگوهای مولکولی همراه سیب 
(DAMP)‏ که وجود Lad!‏ نشانه اسیب سلولی است 
58 تب مین IS A‏ 

گیرنده‌های شبه (TLR) Toll‏ غشایی و اندوزومی از 
مهم‌ترین خانواده گیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو بوده 
که a‏ لیگاندهای شناسایی‌کننده الگو بوده که به 
لیگاندهای متعدد میکروبی از جمله ترکیبات دیواره 
سلولی و اسیدهای نوکلئیک باکتریایی متصل 
می‌شوند. گیرنده‌های سیتوپلاسمی شناسایی‌کننده 
میکروب‌ها عسبارتند از: گیرنده‌های شبه RIG‏ 
(RLRS)‏ که RNA‏ وی روس را می‌شناسند 
حس‌گرهای DNA‏ سیتوزولی (CDSs)‏ و گیرنده‌های 
شبه (NLRs) NOD‏ که ترکیبات دیواره سلولی 
با کتری‌ها را می‌شناسند و هم‌چنین کریستال‌های 


میکرونت‌ها نقتی. دارند. شهدادی باز سییر کاین‌ها 
(11-1,6,12,18) پاسخ‌های ایمنی تطبیقی متعاقب 
ایمش کی را هدایت میا AES‏ 

بافت‌های تسحریک‌شده بسا الگسوهای مولکولی 
PAMPs)‏ و (DAMPs‏ با تولید سایتوکاین‌ها و 
کموکاین‌ها در طول پاسخ ایمنی ذاتی موجب 
مهاجرت نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها (پیش‌ساز 
ماکروفاژها) از حون به بافت‌های ملتهب می‌شوند. 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها میکروب‌ها را بلعیده و در 
درون فاگولیزوزوم‌ها به کمک آنزیم‌ها: 13608 و اکسید 
نسیتریکم آن‌هایرا مب eee SLs NS‏ 
سایتوکاین مسوجب التهاب و بازسازی بافت‌های 
عفونی نیز می‌شوند. سلول‌های بیگانه‌خوار با انواع 
گیرنده‌های خود میکروب‌ها و فرآورده‌های آن‌ها را 
شناسایی و به آن‌ها پاسخ می‌دهند. این گیرنده‌ها 
عبارتند از: 11 ها لکتین‌های نوع نک گیرنده‌های 
رفتگر و گیرنده‌های لا- فرمیل متیونین - لوسین - 
فنیلالانین. 

مولکول‌های تولیدشده در طول پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی موجب تحریک پاسخ‌های ایمنی تطبیقی و نیز 
تعیین ماهیت پاسخ آن‌ها می‌شوند. سلول‌های 
دندریتیک فعال‌شده با میکروب‌ها با تولید سایتوکاین 
و مولکول‌های کمک محرک در فعال‌سازی و تمایز 
سلول‌های T‏ به انواع اجرایی نیز نقش دارند. مسیر 
الترناتیو کمپلمان سبب تولید قطعاتی می‌شود که با 
فراهم‌آوری ly‏ دوم به فعال‌سازی سلول‌های 13 و 
as‏ ان تاد از 1S, ao tS WHI‏ 

پاسخ‌های ایمنی ذاتی با فرآیندهای بازخورد منفی 
تنظیم شده تا از آسیب بالقوه بافت‌ها جلوگیری شود. 
lS ul. 13-0‏ است که از plata ists‏ 
سلول‌های دندریتیک تولید و موجب مهار فعالیت 
oe‏ آن‌ها می‌شود. ترشح سایتوکاین‌های التهابی با 
فرآورده‌های ژن اتوفاژی تنظیم می‌شود. مسیرهای 
انتقال ply‏ منفی موجب توقف پیام‌های فعال‌سازی 
tl‏ باز هیر glsta le clined‏ کسده gaps‏ 
سایتوکاین‌های التهایی می‌شود. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سلول‌های آلوده به ویروس که MHC-I‏ آن‌ها کاهش 
al‏ است با NK‏ تخریب می‌شوند. 

سیستم کمپلمان متشکل از چندین پروتئین پلاسمایی 
است که با برش‌های پروتئولیتیک به‌طور متوالی 
مان دا لا مات CO 63 lates‏ را 
می‌سازند. این قطعات در راه‌اندازی التهاب و ایسونیزه 
کردن و بسیگانه‌عواری میکروب‌ها نقش دارند. 
فعال‌شدن کمپلمان هم‌چنین با ایجاد حفره در غشای 
ماو راز Le) Lacy‏ رات هریس AS eek‏ او 
آن‌جا که سلول‌های میکروبی فاقد پروتئین‌های 
تنظیمی مهارکننده کمپلمان می‌باشند. کمپلمان فقط 
پر سلول‌های میکروبی (و نه سلول‌های میزبان) فعال 
می‌شود. در پاسخ‌های ایمنی ذاتی. سیستم کمپلمان 
با فعال‌شدن خودبه‌عودی در سطوح میکروبی و نیز 
با لکتین اتصالی به مانوز به‌ترتیب از مسیرهای 
آلترناتیو و لکتین فعال می‌شود. 

دو کارکرد اصلی ایمنی ذاتی عبارتند از القای التهاب 
LL)‏ فراخوانی لکسوسیت‌های میکروب‌کش و 
sad Sy‏ اجرایی محلول از خون به بافت‌ها) و 
توقف عفونت ویروسی (باکارکرد ضدویروسی 
اینترفرون‌های نوع 1). این دو کارکرد با شناسایی 
الگسوهای مسولکولی PAMPs)‏ و (DAMPs‏ و 
راه‌اندازی مسیرهای SLE‏ پیام در بافت‌ها و 
لکوسیت‌ها SET‏ و با فعال کردن عوامل رونویسی 
برای بروز سایتوکاین‌ها و دیگر میانجی‌های التهاب به 
انجام می رسد. 

سایتوکاین‌های متعددی (که اغلب از ماکروفازهای 
فان (i pd, od SS‏ در راه‌انذازیع التهانت phat‏ دارناد 
او TNE‏ موی Ge GUS‏ سارل‌هاو 
اندوتلیال. تحریک تولید کموکاین‌ها و افزایش 
وتو فیل ها el Gees‏ انم شوند. 111 
تراجت اسلا Bind cox‏ )225 
سایتوکاین آثار منتشر از جمله تب ایجاد کرده و نیز 
سبب ساخت پروتئین‌های مرحله حاد از AS‏ 


مز‌شوند. 11-12 و 118 مسوجب قولیذ «۳<۲ از 
سلول‌های NK‏ و ۲ و فعال‌کردن ماک روفاژها 


می‌شوند. این سایتوکاین‌ها در پاسخ ایمنی ذاتی به 


این پروتلین‌ها نخستین‌بار به‌عنوان مولکول‌های سرمی 
ایمنی‌زا در برابر سم (توکسین) دیفتری کشف شدند» 
ضد سم (آنستیتوکسین) نامیده شدند. هنگامی که 
ey‏ یی ge. a eh‏ کت هاش مت هی کر یاه کی وق راز 
مواد. و نه فقط سموم میکروبی تولید می‌شوند. نام 
عمومی آنتی‌بادی‌ها را برای آن‌ها برگزیدند. موادی که 
مسحرک تولید. ‘tegal gut‏ بودند و le‏ کمک آن‌هنا 
sl‏ مت hat‏ امس وی تفیل oT‏ بادی‌ها: 
مولکولی مجموعه اصلی سازگاری بافتی با MCH‏ 
(بازگشت به فصل ۶) و گیرنده‌های آنتی‌ژن سلول T‏ 
(بازگشت به فصل ۷). سه گروه از مولکول‌هایی هستند که 
در ایمنی تطبیقی در شناسایی آنتی‌ژن‌ها نقش دارند (جدول 
۵-۱). از این گروه‌هاء آنتی‌بادی‌ها به‌طور احتصاصی به 
طیف وسیعی از ساختارهای آنتی‌ژنی متصل می‌شوند و 
بیش‌ترین توانایی برای اتصال و افتراق آنتی‌ژن‌های مختلف 
رما یی و Bess Sh ele‏ سین Gags‏ از 
مولکول‌های متصل‌شونده به آنتی‌ژن هستند که شناخته 
شدند و ویژگی‌های آن‌ها تعیین شد. بنابراین ما بحث خود 
را در مورد چگونگی شناسایی اخحتصاصی آنتی‌ژن‌ها در 
سیستم ایمنی با توصیف ساختار و ویژگی‌های اتصال به 
آنتی‌ژن در مولکول‌های آنتی‌بادی آغاز می‌نماييم. 
انتی‌بادی‌ها فقط توسط سلول‌های رده لنفوسیت 
B‏ ساخته می‌شوند و آن‌ها را حداقل به دو شکل 


1, Antibodies 2. Antigen 


E 


ساختار آنتی‌بادی. ۱۳۸۵ 
ویژگی‌های کلی ساختار آنتی‌بادی. ۱۳۵ 
ویژگی‌های ساختاری نواحی متغیر آنتی‌بادی؛ ۱۳۹ 
ویژگی ساختاری نواحی ابت آنتی‌باای» ۱۴۰ 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال» ۱۳۵ 

سنتز, هم‌آوری و بروز مولکول‌هایایمونوگلوبولین» ۱۴۹ 
نیمه عمر آنتی‌بادی‌هاء ۱۵۰ 

اتصال آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌هاء ۱۵۱ 


ویژگی‌های آنتی‌ژن‌های زیستی» ۱۵۲ 
اصول ساختاری و شیمیایی اتصال به آنتی‌ژن» ۱۵۴ 
روابط ساختاری -کارکردی در مولکول‌های آنتی‌بادی» ۱۵۶ 
ویژگی‌های مربوط به شناسایی آنتی‌ژن, ۱۵۶ 
ویژگی‌های مربوط به کارکردهای اجرایی» ۱۵۷ 
چکیده. ۱۵۹ 


ie MS ah gS clays 5 eh Sst 
مهره‌داران در پاسخ به تماس با اجزای بیگانه موسوم به‎ 
آنتی‌ژن‌ها. تولید می‌شوند. آنتی‌بادی‌ها به‌طور غیرقابل‎ 
تصوری مستنوع هستند و در حد توأنایی‌شان برای‎ 
عمل می‌نمایند.‎ polars! شاسایی عوامل بیگانه‎ 
ایمنی هومورال بر‎ bt آنتی‌بادی‌ها مهم‌ترین و نخستین‎ 
ضد همه گروه‌های میکروبی می‌باشند. به‌علت ایسن‌که‎ 


] ۱۳۲ [ 


[A‏ ایمونولوژی سلولی ومولکولی 


جدول ۵-۱ ویژگی‌های اتصال به آنتی‌ژن در مولکول‌های شناسایی‌کننده آنتی‌ژن در سیستم ایمنی 


*MHC مولکول‌های‎ 


۳ 


شکاف اتصال به پیتید آنتی‌ژنی از 


(نوع دو) تشکیل شده است 


اسیدآمینه‌های پپتید 


(K,)‏ ۱۰۳۴ تسا ۱۰ مولار؛ 
اتصال بسیار ثابت 


پیوستن آهسته و کسستن بسیار 


آهسته 


*(TCR) T گیرنده سلول‎ 


سه CDR‏ در م۷ و سه CDR‏ در 
gal ۷‏ ۵2(توع یک) یا 1و Bl‏ 


سه CDR‏ در Viz‏ و سه CDR‏ در 


مولکول‌های درشت (پروتئین‌ها. مجوعه‌های پپتید و MHC‏ 


لیپیدها. پلی‌ساکاریدها) و مواد 


شاخص‌های خطی پیتیدها: فقط 
۲ يا ۲ اسیدآمیته پپتید به مولکول 
MHC‏ متصل می‌شود 
(K)‏ ۱۰۳۵ تا ۱۰۳۷مولار 


ی های ما و ضایی 
مسولکول‌های درشت 5 dg‏ 


ثابت تسفکیک (K,)‏ ۱۰۳۷ تا 
oe‏ ری میانگین مسیل 
پسیوندی ایمونوگلوبولین‌ها طی 


پیوستن آهسته و گسستن آهسته 


اتصال گیرنده مولکول 
ایمونوگلوبولین Cg)‏ 


“+r 


جایگاه اتصال به آنتی‌ژن 
Vi‏ 


ماهیت 55,21 که متصل می‌شود 


شیمیایی کوچک 


ماهیت شاخص‌های آنتی‌ژنی که 
شناسایی می‌شوند 
شیمیایی کوچک 


میل پیوندی یرای اتصال به 
آنتی‌ژن 


پاسخ ایمنی افزایش می‌یابد 


سرعت پیوستن و گسستن پیوستن سریع و گسستن سریع 


* ساختمان و فعالیت مولکول‌های MHC‏ و TCR‏ به ترتیب در فصل‌های ۶و ۷ تشریح می‌شوند. 
=CDR‏ ناحیه تعیین مکمل بودن؛ 1 ایمونوگلوبولین؛ =Ky‏ ثابت تفکیک؛ =MHC‏ مجموعه اصلی سازگاری بافتی؛ =TCR‏ گیرنده سلول T‏ 
Vey‏ = ناحیه pate‏ زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین؛ ۷ ناحیه متغیر زتجیره سبک‌ایمونوگلوبولین. 


دارند. در مرحله اجرایی ایمنی هومورال این آنتی‌بادی‌های 
ترشحی به آنتی‌ژن متصل شده و چندین سازوکار اجرایی را 
جهت ريشه کنی آنتی‌ژن آغاز می‌کنند. ريشه کنی ات رن 
اغلب نیازمند برهم‌کنش آنتی‌بادی با دیگر اجزای سیستم 
ایمنی شامل مولکول‌هایی مانند پروتئین‌های کمپلمان و 
سلول‌هایی نظیر بیگانه عوارها و ائوزینوفیل‌ها می‌باشد. 
فعالیت‌های اجرایی ool ul‏ عبارتند از: حننثی‌سازی 
میکروب‌ها یا فرآورده‌های سمی میکروبی» فعال‌شدن 
سیستم کمپلمان. اپسونیزه کردن (تسهیل بلع) عوامل 
بسیماری‌زا بسرای افزایش بیگانه‌حواری. سلول‌کشی با 
میانجی‌گری سلول وابسته به انتی‌بادی (ADCO)‏ که در Ol‏ 
آنتی‌بادی‌ها میکروب‌ها را مستعد تخریب با سلول‌های 


yee‏ ایمنی sls‏ می‌کنند 3 ازدیاد حساشیت زودرس که 


متفاوت می‌توان یافت: آنتی‌بادی‌های متصل به غشا. که 
بر سطح لنفوسیت‌های 8 در نقش گیرنده‌های آنتی ژن 
for‏ می‌کنند و آنتی‌بادی‌های ترشحی که در گردش 
خون. بافت‌ها و سطوح مخاطی به آنتی ژن‌ها متصل 
می‌شوند و سموم را خنثی می‌کنند تا از ورود و انتشار 
عوامل بیماری‌زا جلوگیری شود. شناسایی آنتی‌ژن با 
انتی‌بادی‌های متصل به غشا در سطح سلول‌های B‏ مبتدی 
پا اختصاصی موجب ففعال‌شدن آن‌ها می‌شود و پاسخ ایمنی 
هومورال آغاز می‌گردد. سلول‌های 2 فعال‌شده به یلاسما 
مسل‌های تسرشح‌کننده آنتی‌بادی با همان اختصاصیت 
گیرنده‌های آنتی‌زنی تمایز می‌بابند. شکل‌های مختلفی از 
انتی‌بادی‌های ترشح شده در پلاسما (بخش مایع (Ope‏ 
ترشحات مخاطی و هم‌چنین در مایع Ole‏ بافتی. حضور 


فصل ۵. آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 


ساخته شده است. (هم‌چنین آنتی‌بادی‌هایی. پلی‌کلونال نیز 
گفته می‌شود. یک راهکار اساسی برای یافتن ساختار 
انتی‌بادی‌ها. کشف بیماری مالتیپل میلوما بود. این Soles‏ 
در نستیجه تکئیر یک کلون از پلاسماسل‌های بدخیم 
تولیدکننده آنتی‌بادی ایجاد می‌شود. این بیماران در خون و 
ادرار خحود دارای مقادیر زیادی از مولکول‌های آنتی‌بادی 
تولیدشده از کلون سرطانی می‌باشند که از نظر بیوشیمیایی 
یکسان هستند. آیمنی‌شناسان دریافتند که می‌توان این 
آنتی‌بادی‌ها را به‌صورت هموژن (یک دست) خالص نمود و 
مسورد آنالیز قرار داد. درک این مطلب که سلول‌های 
میلومایی ایمونوگلوبولین‌های مونوکلونال تولید می‌کنند. 
به ابداع فناوری قدرتمند تولید آنتی‌بادی مونوکلونال منجر 
شد که در ادامه این فصل توضیح داده می‌شود. دسترسی به 
جمعیت یکنواختی از مولکول‌های آنتی‌بادی و پسلاسما 
سل‌های تولیدکننده آنتی‌بادی اين امکان را فراهم کرد که 
مولکول‌های آنتی‌بادی از لحاظ ساختاری مورد تجزیه قرار 
گیرند و هم‌چنین ژن‌های poles‏ مولکول‌های آنتی‌بادی 
کلون شود. این پیشرفت موجب افزایش درک ما از سیستم 


ایمنی 5 تطبيقي ی 


ویژگی‌های کلی ساختار آنتی‌بادی 
پروتئین‌های سرم یا پلاسما را براساس حلالیت آن‌ها به دو 
گروه آلبومین و گلوبولین دسته‌بندی می‌کنند. افزون بر این 
می‌توان از Lol‏ را براساس حرکت در میدان الکتریکی با 
روشی به نام الکتروفورز از SAS‏ جدا کرد. اغلب 
آنتی‌بادی‌های بدن در میدان الکتریکی در سومین گروه 
گلوبولین‌ها (LIS)‏ قرار می‌گیرند. به‌همین دلیل برای این 
گروه Ol pe‏ گام گلوبولین را انتخاب کردند که سومین 
حرف الفبای یوانی است. نام رایج دیکن یراع انش بیادق. یا 
توجه به ایمنی‌زایی بخش گاما گلوبولینی. اسمونوگلوبولین 
Tg)‏ می‌باشد. در این GUS‏ از واژه‌های ایمونوگلوبولین و 
آنتی‌بادی SIS clea‏ استفاده می‌شود. 

همه مولکول‌های sob sil‏ اساس ساختمانی 
یکسانی دارند اما براساس محل اتصال به آنتی ژن تنوع 


1. Serum 2. Antiserum 


3. Serology 4. Gamma globulins 


در آن آنتی‌بادی‌ها موجب فعال‌شدن ماست سل‌ها در دفع 
کرم‌های ASI‏ می‌شوند. این فعالیت‌های انتی‌بادی با 
جزئیات بیش ‌تر در فصل سیزدهم تشریح شده‌اند. 

وقتی خون يا پلاسما لخته شود. انتی‌بادی‌ها در بخش 
مایع موسوم به سرم" باقی می‌مانند. سرم فاقد عوامل 
انعقادی است اما همه پروتئین‌های موجود در پلاسما در 
سرم نیز موجود می‌باشند. هر نمونه سرمی که حاوی مقادیر 
قابل شناسایی مولکول‌های آنتی‌بادی she‏ آنتی‌ژن‌های 
خحاص باشد آنتی‌سرم؟ نامیده می‌شود. مطالعه آنتی‌بادی‌ها 
و واکنش‌های آن‌ها با آنتی‌ژن‌ها به‌طور معمول سرم‌شناسی " 
نامیده می‌شود. غلظت مولکول‌های آنتی‌بادی اعتصاصی 
در سرم برای هر آنتی‌ژن خاص را می‌تان با رقیق‌کردن 
متوالی سرم تا حدی که پس از واکنش اتصال sal sl‏ با 
انتی‌ژن قابل مشاهده نباشد. براورد نمود. به سرم‌های دارای 
غلظت obj‏ مولکول‌های آنتی‌بادی احتصاصی Sle‏ هر 
آنتی‌ژن خاص. سرم با عیار بالا می‌گویند. 

هر فرد ۷۰ کیلوگرمی و سالم ۲ تا ۳ گرم آنتی‌بادی در 
روز تولید می‌کند که در حدود دو سوم این آنتی‌بادی‌ها از 
نسوع ۸و1 است. ایین آنتی‌بادی از سلول‌های 13 فعال و 
پلاسماسل‌های جدار معده -روده‌ای و دستگاه تتفس تولید 
می‌شود و به‌طور فعال به درون مجاری این نواحی منتقل 
می‌شود. مقادیر زیاد IgA‏ تولیدی نشان‌دهنده سطح وسیع 
این اعضا می‌باشد. 


ساختار (Sol is)‏ 
شناخت ساختار آنتی‌بادی‌ها اطلاعات مهمی از کارکرد آن‌ها 
فراهم می‌آورد. آنالیز ساختار آنتی‌بادی هم‌چنین راهی را 
Gly‏ روش ساختن سازوکارهای تنوع گیرنده‌های آنتی‌ژنی 
کار تاه تن مسا انم دای Pier pore at‏ 

فصل هشتم در این مورد. ژرف‌تر بحث خواهیم نمود. 
پژوهش‌های اولیسه ساختمان انتی‌بادی بر پایه 
مولکول‌های آنتی‌بادی تخلیص شده موجود در خون افراد 
ایمن‌شده با آنتی‌ژن‌های مختلف انجام می‌گرفت. این 
پژوهش‌ها شناخت ساحتار دقیق آنتی‌بادی را غیرممکن 
می‌نمود. زیرا چنین سرمی مخلوطی از آنتی‌بادی‌های 
متفاوت است که از کلون‌های مختلف لنفوسیت‌های B‏ در 
پاسخ به پروتئین‌های مختلف (اپی‌توپ‌های) هر BI‏ 


Bee lll 


زنجیره سبک (Vp)‏ قرار می‌گیرد و با یکدیگر محل اتصال 
به آنتی‌ژن را شکل می‌دهند (بازگشت به شکل ۵-۱. از 
آن‌جا که ساختار پایه هر مولکول آنتی‌بادی دو زنجیره سبک 
و دو زنجیره سنگین دارد. هر مولکول آنتی‌بادی حداقل دو 
aol‏ اتصال as‏ آنتی‌ژن al‏ داشت. دمین‌های ناحیه 
ثابت از جایگاه اتصال به آنتی‌ژن فاصله دارند و در شناسایی 
ol‏ رت که هی کل ای Gilead ae‏ 
مولکول‌های دیگر و سلول‌های اجرایی سیستم ایمنی 
واکنش می‌دهند. بنابراین بیش‌تر کارکردهای زیستی 
آنتی‌بادی‌ها مربوط به این نواحی می‌باشد. افزون بر این 
پایانه کربوکسیلی زنجیره‌های سنگین مشابه لنگری سبب 
پایداری انتی‌بادی‌ها در غشای پلاسمایی لنفوسیت ظ 
می‌شود. نواحی ثابت زنجیره‌های سبک در فعالیت‌های 
اجرایی دخالتی ندارند و به غشای سلول 9 نیز به‌طور 
مستقیم وصل نیستند. 

زنجیره‌های سبک و سنگین به‌طور کووالان با 
پیوندهای دی‌سولفیدی ye‏ بنیان‌های سیستئین در پایانه 
کربوکسیلی زنجیره سبک و دمین Cyd‏ زنجیره سنگین به 
هم متصل می‌شوند. برهم‌کنش‌های غیرکووالان دمین‌های 
Vi‏ و Vy‏ و هم‌چنین دمین‌های Gp‏ و Cyl‏ در اتصال 
زنجیره‌های سنگین و سبک به همدیگر نقش دارند. دو 
زنجیره سنگین در هر مولکول آنتی‌بادی از طریق پیوندهای 
دی سولفیدی به‌طور کووالان به یکدیگر متصل هستند. در 
مولکول‌های IEG‏ سیستئین در نواحی Cyd‏ نزدیک به 
ناحیه‌لی به نام به ولا شکل می‌گیرند. در ایزوتایپ‌های 
sue‏ پیوندهای دی‌سولفیدی ممکن است در موقعیت‌های 
دیگر ایجاد شوند. برهم‌کنش‌های غیرکووالان (به‌طور مثال 
Ue‏ سومین دمین Cy‏ با (Qy3‏ نیز احتمال دارد که در 
OL a‏ زنجیره‌های ee‏ نقش داشته باشند. 

ارتباط بین زنجیره‌های مولکول‌های آنتی‌بادی و فعالیت 
نواحی مختلف آن‌ها نخستین بار از ازمایشاتی به‌دست آمد 
که در آن 120 خرگوش با آنزیم‌های پروتئولیتیک به قطعاتی 
با ویژگی‌های ساختاری و کارکردی مشخص شکسته شد. 
در مولکول‌های IgG‏ ناحیه لولا حساس‌ترین منطقه به اثر 
آنزیم‌های پروتئولیتیک می‌باشد که oe‏ دمین‌های Cyl‏ و 


1. Ig domain 
3. Variable region 


2. B sheet 


4. Constant region 


۳ . ایمونولوژی سلولی ومولکولی 


قایل ملاحظه‌ای را نشان می‌دهند. این تنوع shy‏ قدرت 
انتی‌بادی‌های متفاوت در اتصال به‌شمار زیادی از انتی‌ژن‌ها 
با ساختارهای گوناگون محاسبه می‌شود. بیش از یک 
میلیون مولکول آنتی‌بادی در هر فرد وجود دارد (از نظر 
تلوری گنجینه آنتی‌بادی ممکن است بیش از ۱۰۱۱ نوع 
مختلف باشد). هر کدام از این مولکول‌های انتی‌بادی در 
محل اتصال به آنتی‌ژن احتصاصی خود. توالی اسیدآمینه‌ای 
متفاوتی دارند. فعالیت‌های اجرایی و ویژگی‌های فیزیکی و 
شیمیایی معمول انتی‌بادی‌ها به نواحی از انتی‌بادی وابسته 
می‌باشد که به آنتی‌ژن متصل نمی‌شوند و توع کمی در 
گنجیه انتی‌بادی دارند. 

هر مولکول آنتی‌بادی دارای ساختار کلی قرینه شامل 
دو زنجیره سبک یکسان و دو زنجیره سنگین یکسان 
می‌باشد (شکل ۵-۱). هر دو نوع زنجیره‌های سبک و 
are Sh‏ از واخت‌های pre ety SS‏ ,همان Ve‏ 
نید یهاش مد که مر کلام نطو مسطا SV‏ 
کروی شکل به نام Goes‏ ایموتوگلوبولین (قلمرو 
ایمونوگلوبولینی)" چسین خورده‌اند. دمسین‌های 
ایمونوگلوبولینی هر کدام از دو لایه صفحه چین‌دار بتا 
تشکیل شده‌اند که هر لایه ۳ تا ۵ رشته پلی‌پیتیدی ناهمسو 
دارد (شکل ۵-۲). دو لایه مجاور صفحات 6 پا یک 
پل‌دی‌سولفیدی مجاور یکدیگر قرار می‌گیرند. هم‌چنین هر 
کدام از صفحات بتا از طریق یک حلقه به صفحه کناری 
متصل شده است. در بعضی از این حلقه‌ها اسیدامینه‌هایی 
وجود دارند که برای شناسایی آنتی‌ژن ple‏ اهمیت هستند 
و در ادامه مورد بحث قرار می‌گيرند. 

زنجیره‌های سبک و سنگین هر دو در LL‏ آمینی 
دارای نواحی Soom (VY pie‏ در شناسایی آنتی ژن 
نقش دارند و در پایانه کربوکسیلی خود دارای نواحی 
ثابت (OC‏ بوده که در فعالیت‌های اجرایی نقش دارند. 
در زنس‌جیره‌های سسنگین ناحیه مستغیر یک دمین 
ایمونوگلوبولینی دارد. در زنجیره‌های سبک هر کدام از 
نواحی متغیر یا ثابت فقط یک دمین ایمونوگلوبولینی دارند. 
علت نام‌گذاری Cole‏ متغیر وجود نواحی با توالی‌های 
اسید امینه‌ای متفاوت در مولکول‌های مسختلف انتی‌بادی 


می‌باشد که شاخحص خوبی برای تشخیص آنتی‌بادی‌های 
تولیدشده از کلون‌های متفاوت سلول B‏ می‌باشد. ناحیه 


متغیر زنجیره سنگین (۷) در مجاورت ناحیه متغیر 
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شکل 0-1 ساختار مولکول آنتی‌بادی. ۸. نمای شماتیک BG‏ ترشحی که جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن از کنار هم قرار گرفتن 
کمین‌های ۳و Ga IRS Va‏ موقبیت Peay soles ILA GUNG‏ ذررنواعی Sali‏ زنغیرههای:سکین :یه طور 
تقریبی نشان داده شده است. B‏ نمای شماتیک مولکول IBM‏ متصل به سطح غشا (غشایی) لنفوسیت B‏ مولکول EM‏ دارای یک 
Athen WO gles, SNC gms‏ شک ce |, ole‏ مق ها Ar‏ ای رین lds‏ رو رون وبا سی برد که 
موب لگ fae lial‏ موتکرل در alae Cle‏ ی سود ماخ ساعتاری Oia‏ بط gS Its Lola‏ اشسه :در این 
نمای نواری از مولکول IG‏ ترشحی, زنجیره‌های سنگین با رنگ آبی و قرمز و زنجیره‌های سبک با رنگ سبز و کربوهیدرات‌ها با 
رنگ خاکستری مشخص شده‌اند. 


سومین قطعه از دو پپتید مشابه متصل به هم تشکیل شده 
است که با پیوندهای دی‌سولفیدی به هم متصل می‌باشند و 
می‌باشد. این قطعه‌های مولکول IgG‏ به‌دلیل تمایل به 
مجتمع‌شدن و این‌که Cy pods‏ شبکه‌ای متبلور در می‌آیند 
قطعه "Fe‏ ( کریستالی‌شدنی) نام دارند. اگر برای شکستن 
مولکول‌های IgG‏ خرگوش از آنزیم پیسین (به جای پاپائین) 
استفاده شود. نتایج متفاوتی حاصل می‌شود. در شرایط 
کسنترل‌شده wl sl‏ در پایانه کربوکسیلی ناحیه لوله 
می‌شکند و یک قطعه متصل‌شونده به آنتی‌ژن «(۳۵9) از 
و کول خی اقا شیب اما شاه yA‏ پسیوفهای 
دی‌سولفیدی oe‏ زنجیره‌های سالم می‌مانند (بازگشت به 
شکل (O-YB‏ 

پاپائین و پیسین را اغلب نمی‌توان به ایزوتایپ‌های دیگر و 
یبا pete pois gai, SIgG‏ از هرگوش تشعمیم داد 
بان حال سازمانبندی پایه مولکول ایمونوگلوبولین که از 


or om Oar‏ پروتئولیز IgG‏ خرگوش به‌دست آمد برای همه 


مولکول‌های ایمونوگلوبولین حتی در دیگر ایزوتایپ‌ها 
مشترک است. در حقیقت این آزمایشات. نخستین مدرک 
برای اثبات این مطلب است که عمل شناسایی آنتی‌ژن و 
فعالیت‌های اجرایی در مولکول‌های آنتی‌بادی از نظر 
سازمان‌بندی فضایی جدا از هم می‌باشند. 

بسیاری از پروتئین‌های سیستم ایمنی دارای ردیف‌های 
هستند که ساختاری شبیه مولکول‌های ایمونوگلوبولین 
زنجیره‌های LB‏ پیوندهای دی سولفیدی ایجاد شده‌اند. 
عضو ابرخانواده ایموتوگلوبوئین " هستند. اعتقاد بر این 
است که همه ژن‌هایی که دمین‌های شبه ایمونوگلوبولینی 
این مولکول‌ها را رمز می‌کنند. از یک oF‏ اجدادی ‏ مشترک 
به‌وجود آمده‌اند. دمین‌های شبه‌ایمونوگلوبولینی براساس 
نزدیکی و شباهت توالی شدن به دمین‌های )ع] و 182۷ به 
انواع شبه C‏ و شبه ۷ دسته‌بندی می‌شوند. دمین‌های متغیر 
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Complementarity 
determining region 
(CDR) loops 


شکل ۵-۲. ساختار دمین ایمونوگلوبولینی. هر دمین از دو 
زنجیره ‏ تشکیل شده است که به رنگ زرد و قرمز نشان داده 
gayle tel Sallam‏ صقعه ما بان Sin‏ خی dye sith ois‏ 
Sak‏ متضل ibd‏ دمین C‏ بقطوو شماتیک فشان دادن 
شده که دارای سه و چهار زنجیره در دو صفحه می‌باشد. قابل 
توجه است حلقه‌هایی که زنجیره‌های B‏ را به هم وصل می‌کنند. 
گاهی اوقات در بعضی از صفحات بتا کنار هم قرار می‌گیرند اما 
بعضی از حلقه‌ها باعث ارتباط بین دو صفحه بتای متفاوت 
می‌شوند که باعث ایجاد دمین ایمونوگلوبولینی می‌شوند. سه 
حلقه در هر دمین متغیر در ایجاد نواحی اتصالی آنتی‌ژن 
شرکت دارند که نواحی تعیین مکمل (CDRs)‏ نام دارند. 


Cy?‏ زنجیره سنگین قرار گرفته است. اگر IEG‏ حرگوش با 
آنزیم پاپائین در شرایط پروتئولیز محدود مجاور شود. آنزیم 
بر ناحیه ولا اثر می‌گذارد و 12 را به سه نقطه مسجزا 
می‌شکند (شکل ۵-۳۸). که دو قطعه آن مشابه هم 
می‌باشند. هر قطعه یک زنجیره سبک کامل Vp)‏ و (Cy‏ 
متصل به یک قطعه رین از زنجیره سنگین دارد. این 
قطعات توانایی اتصال به آنتی‌ژن را که وظیفه دمین‌های ,۷ 
و Vi‏ می‌باشد. حفظ می‌نمایند. به‌همین دلیل به این 
قطعات ‘Fab‏ (قطعات متصل‌شونده به آنتی‌ژن) می‌گویند. 


فصل ۵. آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 


(mee vm مس مت‎ ee wee an اس من مس مس‎ TD 


products 


قطعات را نواحی بسیار متغیر | می‌نامند. این نواحی سه 
حلقه برآمده را شکل می‌دهند. این حلقه‌ها به رشته‌های 
صفحات بتای مجاور که دمین‌های متغیر پروتئین‌های 
زنجیره سنگین و سبک را می‌سازند. متصل هستد (شکل 
۵-۵). هر یک از نواحی بسیار متغیر دارای حدود ۱۰ 
ابید آمیته اسف که دربیم cele Sgt‏ کات oo" Baber‏ 
متغیر دمین ایمونوگلوبولینی جای می‌گیرند. در هر مولکول 
sol‏ سه ناحیه بسیار متغیر دمین VE‏ و سه ناحیه بسیار 
متغیر دمین Vy‏ در کنار همدیگر قرار گرفته و سطح اتصال 
به آنتی‌ژن را شکل می‌دهند. حلقه‌های بسیار متغیر را 
می‌توان شبیه انگشتان در نظر گرفت که هر دمین متغیر آن 


1. Hypervariable segments 
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ae 


شکسسل ۵-۳۲. قطعه‌های 
تسس روتئولیتیی حساصل از 
سولکول‌های IgG‏ مولکول‌های 
kG‏ باآنزيم پاپائین (۸) و 
پیسین (). در جایگاه‌هایی که با 
ییکان نشان داده شده caw!‏ 
شکسته می‌شوند. پاپاتین هر 
مولکول 0 را به دو قطعه Fab‏ 
و یک قطعه Fo (FcRs)‏ تقسیم 
کته انا erates‏ اناد 
یک قطعه دوظرفیتی به نام 
F(ab’)2‏ می‌شود. ویسژگی‌های 
توا oe ES‏ دس | مره اد 


پروتتولیز 180 خرگوش برای aN‏ 
آنستی‌بادی‌های تسمام گونه‌ها Peptide‏ 
fragments x Pos‏ 


در مقایسه با دمین‌های ثابت از پلی‌پیتیدهای بلندتری 
تشکیل شده‌اند و در ساختمان شبه‌ساندویچی ورقه‌های بتا 
یک جفت زنجیره shy‏ اضافی دارند. برخی از اعضای 
ابرخانواده ایمونوگلوبولین در فصل ۳ (مانند مولکول‌های 
چسبندگی اندوتلیال ICAM-1‏ و (VCAM-]‏ و نیز در 
فصل ۴ (گیرنده‌های KIR‏ مربوط به سلول‌های (NK‏ شرح 
داده می‌شوند. نمونه‌هایی از اعضای رایج 
شبه‌ایمونوگلوبولینی در سیستم ایمنی در شکل ۵-۴ نشان 


داده شده است. 


ویژگی‌های ساختاری نواحی متغیر آنتی‌بادی 

بسسیش‌ترین تسفاوت در تسرتیب اسیدامینه‌ها در 
انتی‌بادی‌های مختلف مربوط به سه قطعه Ka gS‏ در 
نواحی متغیر زنجیره‌های سنگین و سبک می‌باشد. این 


ICAM-1 


شکل ۵-۴. نمونه‌هایی از خانواده بزرگ ایمونوگلوبولینی در سیستم ایمنی. مثال‌ها شامل: مولکول‌های 126 غشایی. گیرنده سلول 
cL‏ مولکول MHC‏ نوع I‏ کمک گیرنده سطح سلول‌های iT‏ مولکول .CD28 ,CD4‏ مولکول‌های کمک محرک بر سطح سلول‌های ۱ 


اتصال مولکول‌های آنتی‌بادی به آنتی ژن مربوط به 
فعالیت نواحی بسیار متغیر بو ۷ است. آنالیز 
مسجموعه مسجموع آنتی‌ژن - آنستی‌بادی با روش 
کر ستاو LET AS‏ موه کب اما مها توا 
بسیار متغیر پیوندهای متعددی را با آنتی‌ژن‌ها برقرار 
می‌سازند (بازگشت به شکل ۵-۶). از انجا که ردییف 
اسیدآمینه‌ای CDR3‏ از دو CDR‏ دیگر متغیرتر است. این 
۴ بیش ‌ترین اتصال را با آنتی‌ژن برقرار می‌کند. به‌هرحال 
اتصال به آنتی‌ژن فقط حاصل فعالیت LW CDR‏ نیست. بلکه 
احتمال دارد بنیان‌های اسیدآمینه‌ای نواحی داربستی نیز به 
آنتی‌ژن متصل شوند. افزون بر اين در اتصال آنتی‌بادی به 
برخی از آنتی‌ژن‌ها احتمال دارد که یک CDR‏ با تعداد 
بیش‌تری از آن خارج از ناحیه تماس قرار HS‏ و در اتصال 


به انتی‌ژن شرکت نداشته باشند. 


ویژگی‌های ساختاری نواحی ثابت آنتی‌بادی 

مولکول‌های آنتی‌بادی براساس تفاوت در ساختارهای 
نواحی ابت زنجیره سنگین به نوع‌ها و زیرنوع‌های 
مختلف دسته‌بندی می‌شوند. به هر نوع از مولکول‌های 


1. Complementary-determining regions 


9 مولکول جسبان .ICAM-1‏ 


مانب بخ آنکشت سس امه است بای sl‏ سنه SSS‏ 
زنجیره سنگین و سه انگشت از زنجیره سبک در کنار هم 
قرار گرفت و جایگاه Shell‏ آنتی‌ژن را ایجاد می‌کنند (شکل 
۵-۶). از آنجا که این توالی‌ها. سطحی ایجاد کرده که مکمل 
شکل فضایی سه‌بعدی هر آنتی‌ژن است به آن‌ها نواحی 
تعیین کننده مکمل | (CDRS)‏ می‌گویند که در زنجیره سبک 
و سنگین از انتهای آمینی Vp‏ يا Vy‏ به ترتیب ۳1 
2 و CDR3‏ هستند. نواحی 019183 از قطعات ۷ و 
Vy‏ متغیرترین LCDR‏ می‌باشند. همان‌طور که در فمصل 
هشتم خواهید خواند در مقایسه با 09181 و 010182 برای 
ایجاد تنوع در این ae‏ سازوکارهای ژنتیکی بیش‌تری 
به کار گرفته شده است. اختلاف توالی اسیدأمینه‌های 
قطعات CDR‏ آنتی‌بادی‌های مختلف منجر به یدید آمدن 
ساختارهای متنوعی شده و موجب اختصاصی‌بودن 
آنتی‌بادی‌ها برای اتصال به آنتی‌ژن می‌گردد. توانایی 
چین‌خوردن ناحیه ۷ و شکل‌گیری دمین ایمونوگلوبولینی را 
به‌طور عمده توالی اسیدامینه‌های مناطق داربستی مجاور 


ها تعیین می‌کنند. محدودشدن تنوع به سه قطعه 
کوچک دلیل یکسان‌بودن ساختار پایه همه آنتی‌بادی‌ها 
برخلاف تنوع در احتصاصیت در dle‏ آنتی‌بادی‌ها گوناگون 
تا 


فصل D‏ آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 
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شکل ۵-۵. نواحی بسیار متغیر در مولکول‌های ایمونوگلوبولین. ۸. طرح (Kabat-Wu)‏ از تنوع اسید آمینه‌ای در مولکول‌های 
ایمونوگلوبولین هیستوگرام نمایان‌گر تنوع گسترده بوده که شامل تعداد تفاوت‌ها در هر بنیان اسیدآمینه‌ای در توالی‌های مستقل 
مختلف زنجیره‌های سبک ایمونوگلوبولینی می‌باشد. نمودار hae‏ تنوع هر بنیان مزبور در مقابل شماره بنیان از ALL‏ آمینی را نشان 
می‌دهد. متغیر ترین اسید آمینه‌ها در سه diol‏ بسیار متغیر به رنگ‌های آبی, زرد و قرمز به ترتیب 0111), CDR2‏ و 19۳3 قرار 


می‌گیرند. سه dob‏ بسیار متغیر در زنجیره سنگین نیز وجود دارند. 8. dw cls‏ بعدی حلقه‌های بسیار متغیر CDR‏ در دمین ۷ 
زنجیره سبک. در diol‏ متغیر زنجیره سبک حلقه‌های CDR2 CDR]‏ و CDR3‏ به ترتیب به رنگ‌های آبی, زرد و قرمز نشان داده 
شده‌اند. این حلقه‌ها متناظر نواحی بسیار متغیر در طرح تنوع (الف) می‌باشند. نواحی بسیار متفیر در زنجیره سنگین نیز در سه حلقه 
gS lala? ots‏ شک Sie bolas‏ ما۶ اف تاک pleas‏ ی کر فولکول اف تاد در کار هدنگ ga Jha‏ کیرد 
سطح اتصال به آنتی‌ژن را تشکیل می‌دهند (بازگشت به شکل ۵-۶). 


در ایزوتایپ‌ها Ls‏ زیرگروه‌های دیگر متفاوت شتا 
زنجیره‌های سنگین با حروف الفبای یونانی که معرف 
برای زنجیره سنگین ۸1و از حرف ۰1 IgD ۰02 jlIgA2‏ 
از حرف ۵. jlIgE‏ حرف ce‏ 01)ع] از حرف ۰71 18072 از 
حرف ۰72 103 از حرف 73 12074 از حرف 74و She‏ 
7 از حرف ۸ استفاده می‌شود. در انسان نواحی ثابت 
آنتی‌بادی‌های IGE 5 IgM‏ چهار دمین (بازگشت به شکل 
۵-۱) و آنتی‌بادی‌های IgA «IgG‏ و aw IgD‏ دمین دارند. 
پایانه آمینی به سمت پایانه کربوکسیلی شماره گذاری 


1. Isotype 


آنتی‌بادی ایزوتایپ aad‏ می‌شود که با حروف IgE IgA‏ 
IgG‏ و IgM‏ نشان داده می‌شوند (جدول ۵-۲). در انسان 
ایزوتایپ‌های IgA‏ و IgG‏ به زیر نوع‌ها با زیرگروه‌های 
مرتبط و شبیه به هم به نام‌های «IgGl .IgA2 .IgAl‏ 
IgG3 2‏ و 1804 تقسیم‌بندی می‌شوند (در موش که 
slo‏ مطالعه پساسخ‌های ایمنی استفاده می‌شود نیز 
ایزوتایپ‌های مولکول IEG‏ متفاوت است و به زیرنوع‌های 
IgG2b ۰12022 1‏ دیع[ تقسیم می‌شود. برنعی از 
نزادهای موش مثل نزاد CSTBLI6‏ ژن مورد نیاز برای 
2 را ندارد اما ایزوتایپ مرتبط با آن به نام 12026 را 
دارد). نواحی ثابت زنجیره سنگین همه مولکول‌های 
آنتی‌بادی که متعلق به یک ایزوتایپ یا زیرگروه هستند 
دارای نواحی اسیدآمینه‌ای مشترک می‌باشند. این توالی‌ها 


شکل ۵-۶. اتصال آنتی‌ژن & آنتی‌بادی. ۸. شکل شماتیک نواحی تعیین‌کننده مکلمل (CDRs)‏ که محل اتصال به آنتی‌ژن را ایجاد 
کرده‌اند. CDR‏ ها از زنجیره سنگین و زنجیره سبک حلقه‌ها هستند که از دمین‌های ۷ ایمونوگلوبولین بیرون زده‌اند و در ترکیب با 
همدیگر نواحی اتصال به آنتی‌ژن را تشکیل می‌دهند. 18. این شکل که مربوط به اتصال آنتی‌ژن پروتئینی کروی (لیزوزيم تخم‌مرغ) به 
مولکول آنتی‌بادی است. نشان می‌دهد که چگونه جایگاه اتصال به آنتی‌ژن می‌تواند با ما کرومولکول‌های محلول در LEE‏ طبیعی 
(چین‌خورده) خود سازگار گردد. زنجیره‌های سنگین آنتی‌بادی قرمز Ky‏ زنجیره‌های سبک زردرنگ و آنتی‌ژن, آبی رنگ می‌باشد. 
-C‏ نمایی از برهم‌کنش سطوح لیزوزيم تخم‌مرغ (سبز رنگ) و قطعه Fab‏ از آنتی‌بادی مونوکلونال ضدلیزوزيم تخم‌مرغ Vy)‏ بی‌رنگ 
و Vy‏ زردرنگ) نشان vols‏ شده است. بنیان‌هایی از لیزوزیم تخم‌مرغ که با قطعه Fab‏ برهم‌کنش داده‌اند به رنگ قرمز می‌باشد. Ole‏ 


گلوتامین در لیزوزيم (قرمز رنگ) که ple‏ اهمیت می‌باشد. در درون شیار آنتی‌بادی قرار گرفته این 


است. به همین دلیل اعمال زیستی آن‌ها نیز متفاوت است. 
فعالیت‌های زیستی هر کدام از ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی در 
جدول ۵-۲ ذکر شده‌اند. جزئیات بیش‌تری در این مورد در 
این فصل و فصل سیزدهم بیان خواهد شد. 

مولکول‌های آنتی‌بادی انعطاف‌پذیرند و این ویزگی 
Lol‏ باعث توانایی اتصال آن‌ها به آنتی‌ژن در فواصل 
مختلف می‌شود. هر مولکول ایمونوگلوبولین حداقل دو 
زنجیره سبک و دو زنجیره سنگین دارد. در نتيجه هر 
مولکول حداقل در جایگاه اتصال به آنتی‌ژن خواهد داشت. 
هر یک از این جایگاه‌ها از یک زوج Vie ore?‏ و Vi‏ 
به‌وجود آمده‌اند. بسیاری از مولکول‌های ایمونوگلوبولین 


می‌شوند (به‌طور مثال Cy2 «Cyl‏ و غیره). در هر 
ایزوتایپ این نواحی را به‌صورت مشخص‌تر (برای نمونه 
1 072 در IgG‏ نشان می‌دهند. 

ایزوتایپ‌ها و زیرگروه‌های آنتی‌بادی‌های مختلف 
کارهای اجرایی متفاوتی انجام می‌دهند. زیرا اغلب 
فعالیت‌های اجرایی با میانجی‌گری آنتی‌بادی‌ها در اثر اتصال 
نواحی ثابت (6) زنجیره سنگین به گیرنده‌های ۲0 بر سطح 
Glad ple‏ مختلف نظیر بیگانه حوارهاء سلول‌های NK‏ و 
ماست‌سل‌ها و یا به پروتئین‌های پلاسما مانند پروتئین‌های 
کمپلمان انجام می‌گیرد. تفاوت ایزوتایپ‌ها و زیرگروه‌های 
esl‏ مربوط ai‏ تقاوت Staal bes‏ 


فصل ۵. آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 


جدول ۵-۲. ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی انسانی 


زیرگروه‌ها. غلظت سرمی نیمه‌عمر 
(زنجیرة 1٩‏ (۳۵/«۱۲) سرمی (روز) 


!یو تایپ‌های 
انتی‌بادی 


شکل ترشسحی 


افو (به ۳/۵ ۶ (oils) IgA‏ ایمتی مخاطی 
یا (a,‏ مونومر ء دا مره 
تریمر 
IgD‏ ندارد (8) ۳ ۳ مونومر oti pS‏ آنتی‌ژنی سلول 


B‏ مبتدی 


اپسونیزاسسیون» 
فعال‌کردن کمپلمان» 
سسلول‌کشی بسا 
مسیانجی‌گری سلول 
وابسته به آنتی‌بلای» 
ایسمنی نوزادی» مهار 
فیدبکی سلول‌های B‏ 
گیرنده آنتی‌ژنی سلول 
B‏ مسبتدی (شکل 
مونومر)» فعال کردن 
کمپلمان 


تحریک مولکولی قابل توجهی on‏ دمین‌های Cyl‏ و 2 
می‌شوند. برخی از تفاوت‌های اصلی بین نواحی شابت 
زیرنوع‌های 1861 در ناحیه لولا متمرکز است. همین امر 
Coy‏ تفاوت‌های LS‏ در شکل زیرگروه‌های IgG‏ 
می‌شود. افسزون بر ایین. انعطاف‌پذیری مولکول‌های 
آنتی‌بادی. سبب توانایی چرخش هر دمین Vig‏ نسبت به 
دمین Cyl‏ می‌شود. 


1. Hinge region 


ندارد (ع) 


۱۳/۵ (y1.y273.74) 
kG14 


ترشیت هریت شزو وی گر فا Les‏ 
که به دو مولکول آنتیژن موجود در یک سطح (به‌طور 
مثال سلول) به‌طور هم‌زمان با هر دو جایگاه انختصاصی 
متصل شوند (شکل ۵-۷). این انعطاف‌پذیری مولکول‌های 
wr‏ باه مب روط stl a Byte‏ تایه "alg‏ 
در برخی از ایزوتایپ‌ها در حد فاصل دمین‌های CH2‏ و 
bases CH?‏ کاسیه تین ام راب فا تفا 
از حدود ۱۰ تا ۶۰ اسیدمینه متفاوت است. به‌نظر می‌رسد 
فمت‌هاس تزا اکن coals‏ داش که سیب 


تفاوت آنتی‌بادی‌ها در هر دو نوع ترشحی و متصل 
به lee‏ مربوط به توالی اسیدامینه‌ای پایانه کربوکسیلی 
ناحیه ‏ زنجیره سنگین می‌باشد. در انواع ترشحی که در 
خون یا دیگر مایعات حارج سلولی یافت می‌شوند. بخش 
پایانه کربوکسیلی آب‌دوست می‌باشد. شکل غشایی 
آنتی‌بادی دارای پایانه کربوکسیلی کشیده است که حاوی 
یک awl‏ آلفای درون غشایی آب‌گریز و یک توالی 
اسیدآمینه‌ای با بار الکتریکی مثبت در درون سیتوپلاسم و 
نزدیک غشا می‌باشد. این اسیدهای آمینه با بار مثبت به 
قسمت سرگروه‌های فسفات oY‏ درونی Lie‏ پلاسمایی که 
ob‏ منفی دارند متصل می‌شوند و به لنگراندازی این 
پروتتین‌ها Lb ys‏ پلاسمایی کمک می‌کنند VRE)‏ ۵-۸ 
در مولکول‌های 121 و IgD‏ غشایی. بخش سیتوپلاسمی 
زنجیره سنگین کوتاه است و فقط به اندازه سه بنیان 
اتید امه طول دارد. در مولکول‌های IgG‏ و IgM‏ غشایی 
این قطعه بلندتر است و تا ۳۰ بنیان اسیدآمینه طول دارد. 

IgG‏ و IgE‏ تسسرشحی و هم مه مسولکول‌های 
ایمونوگلوبولین غشایی بدون توجه به نوع ایزوتایپ و با در 
نظر گرفتن ساختار ol‏ آنتی‌بادی‌ها. تک واحدی می‌باشند 
ly)‏ نمونه دارای دو زنجیره سنگین و دو زنجیره سبک 
هستند). اما ply i‏ ترشحی 12۷6 و 12۸ مجموعه 
جندواحدی می‌باشند که دو یا بیش‌تر از دو واحد 
ساختمانی آنتی‌بادی چهار زنجیره‌ای دارند که به‌صورت 
کووالان به SAS‏ متصل شده‌اند. IZM‏ ممکن است 
بسه‌صورت پسنج واحدی و شش واحدی ترشح شود. 
درحالی‌که BA‏ ترشح می‌شود. gal‏ آنستی‌بادی‌های 
چندواحدی با برهم‌کنش نواحی خاصی موسوم به 
قطعه‌های دمی که در پایانه کربوکسیلی زنجیره‌های آلفا (ct)‏ 
و مو () قرار دارند» ایجاد می‌گردند (بازگشت ay‏ جدول 
۵-۲). مولکول‌های جندواحدی IgA sIgM‏ هم‌چنین 
دازا ول ۱۵ یاوه age‏ شام ریس 
پیونددهنده (1) (اتصالی) هستند که با پیوند دی‌سولفیدیع 
به قطعات دمی وصل می‌شود و موجب پایداری مجموعه 
چندواحدی و انتقال آن‌ها از عرض سلول‌های اپی‌تلیال از 
سطح پایه به سطح مجرا می‌گردد. هم چنان‌که بعدها خواهیم 


1. Joining chain 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


OO"‏ مس 
Widely spaced cell Closely spaced cell‏ 
surface determinants ۰۰ surface determinants‏ 


A Hinge | 2 
یت 3۳ 2ب‎ oe 
QP p> Cyt 
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ee Ce 


شکل ۵-۷. انعطاف‌پذیری مولکول‌های آنتی‌بادی هر دو 
جایگاه اتصالی به آنتی‌ژن در هر مولکول ایمونوگلوبولین 
قادرند به‌طور هم‌زمان به دو شاخص آنتی‌ژنی جدا از هم با 
فواصل مختلف متصل شوند. در شکل (A)‏ هر مولکول 
ایمونوگلوبولین به دو شاخص دور از هم در سطح سلول متصل 
شده است. در شکل (B)‏ همان آنتی‌بادی به دو شاخص نزدیک 
به هم اتصال یافته است. این اتعطاف‌پذیری به‌دلیل وجود ناحیه 
لولا می‌باشد که gy‏ دمین‌های Cyl‏ و C42‏ قرار گرفته است. 
لولا باعث تحرک جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن به‌طور مستقل 


زنجیره‌های سبک نیز دو نوع یا ایزوتایپ دارند که کاپا 
() و لامبدا A)‏ نامیده می‌شوند. این دو زنجیره سبک با 
نواحی ثابت پایانه کربوکسیلی ()) از یکدیگر قابل 
تشخیص هستند. هر مولکول آنتی‌بادی دو زنجیره سبک 
US‏ و یا دو زنجیره سبک لامبدا به‌طور کامل مشابه دارد. در 
انسان حدود ۶۰ درصد مولکول‌های آنتی‌بادی دارای 
زنجیره سبک LIS‏ و ۴۰ درصد دارای زنجیره سبک لامبدا 
هستند. تغییر قابل توجه این نسبت در زمان بروز تومورهای 
مونوکلونال سلول 3 ایجاد می‌شود. اين رده‌های توموری. 
آنستی‌بادی‌هایی تولید می‌کنند که دارای زنجیره سبک 
یکسانی هستند. بنابراین با تعیین نسبت تغییریافته 
سلول‌های حامل زنجیره کاپا © clad ple‏ حامل زنجیره 
لامبدا احتمال دارد بتوان به تشخیص Globe gid‏ سلول 1 
کمک کرد. در موش تعداد آنتی‌بادی‌های دارای زنجیره کاپا 
حدود ۱۰ ply‏ تعداد آنتی‌بادی‌های حاوی زنجیره لاصبدا 
می‌باشد. برخلاف ایزوتایپ‌های زنجیره سنگین هیج 
اختلاف شناخته شده‌ای در کارکرد gel‏ انتی‌بادی‌ها دارای 
us‏ با افیا مشاهده انم شوه 


فصل ۵. آنت‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 


در سرم اسب يا آنتی‌بادی‌های مونوکلونال موشی به انسان 
تزریق شوند) سیستم ایمنی obi pS‏ واکنش داده و به‌طور 
عمده در مقابل نواحی ثابت ایمونوگلوبولین‌های تزریق شده 
تولید انتی‌بادی می‌نمایند. این پاسخ در بیش‌تر موارد باعث 
ایجاد بیماری می‌گردد که بیماری ies‏ نامیده می‌شود 
(بازگست به ف صل )۱٩‏ و بدین روش باعث ایجاد 
محدودیت درمان افراد با آنتی‌بادی‌های تولیدشده با دیگر 
گونه‌ها می‌شود. تلاش‌های زیادی برای غلبه بر این مشکل 
با آنتی‌بادی‌های مونوکلونال صورت گرفته است که در ادامه 
با جزئیات بیش‌تر توضیح داده می‌شود. 

تفاوت‌های جزیی حتی در توالی انتی‌بادی‌های افراد 
مختلف جریی حتی در توالی آنتی‌بادی‌های افراد مختلف از 
قح یو 8 بش ae‏ ود داد که تساو هرخص 
پلی‌مورفیسم‌های ارئی در نواحی ژنی رمزکننده زنجیره‌های 
سبک و سنگین ایمونوگلوبولین‌ها می‌باشد. در اين ارتباط 
زمانی که بتوان یک ژن پلی‌مورف را در بعضی از افراد یک 
گونه با آنتی‌بادی شناسایی نمود. هر یک از اشکال ژن مزبور 
آلوتایپ " خوانده می‌شود و آنتی‌بادی که این شاخص 
الوتاییی را شناسایی می‌کند. انتی‌بادی انتی‌الوتایپ خوانده 
می‌شود. اختلاف بین نواحی متغیر مولکول‌های آنتی‌بادی 
در نواصی CDR‏ بوده و تشکیل‌دهنده ایدیوتایپ ۲ 
آنتی‌بادی‌ها می‌باشد. این آنتی‌بادی که نواحی CDR‏ 
pls ie Ses ols‏ کید افتی بادی 
ضدایدیوتایپ خوانده می‌شود. نظریه جالبی وجود دارد که 
عنوان می‌کند افراد آنتی‌بادی‌های ضدایدیوتایپ خحودی را 
تولید می‌کنند تا باعث کنترل پاسخ‌های ایمنی شود. البته 
شواهد کمی برای اثبات اهمیت اثر این سازوکار در تنظیم 


ایمنی وجود دارد. 


آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 

تومور پلاسماسل‌ها (میلوما یا پلاسماسیتوما) مونوکلونال 
rsa esha ly ths‏ لد یک 
آنتی‌ژن: اختصاصیت دارد. در بیش‌تر موارد اختصاصی 


بودن. EES!‏ مسستق از توسور شاخته نمی شود Galle‏ 


1. Serum sickness 
3. Idiotype 


2. Allotype 


St Se oe ES 


Secreted IgG 
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region 


| Cytoplasmic tail 


Vregion damm Light chain C region 
qummme TJ ail piece Cytoplasmic tail 

| @ammme Transmembrane region 

Game y heavy chain C region 


شکل O-A‏ انواع غشایی و ترشحی زنجیره‌های سنگین 
ایسمونوگلوبولین. انسواع غشبایی زن‌جیره‌های سنگین 
ایمونوگلوپولین. اما نه اتواع ترشحی. حاوی نواحی درون غشایی 
شامل بنیان‌های اسیدآمینه‌ای آب‌گریز و دمین‌های 
سیتوپلاسمی می‌باشند که به‌طور قابل ملاحظه‌ای در انواع 
ایزوتایپ‌های مختلف است. بخش سیتوپلاسمی نوع LEE‏ 
زنیجره مسو () حاوی فقط ۲ بنیان اسید آمینه‌ای است. 
Ses‏ که aos‏ ای یت نصا 
۰ تا ۳۰ بنیان اسیدآمینه‌ای است. ساختار انواع ترشحی 
آتتاتی‌هایا ales‏ وه (ties is BUG pai‏ 
ne eh remem we wean Cann‏ یداع مات 
متفاوت است. زنجیره ۸ دارای قطعه دمی بلند (با ۲۱ بنیان) 
بو که در RES‏ اسف Aw‏ قاری hs 5s,‏ که که وق ها 
درا فد هم وا زا ان sy‏ 


دید. اشکال چندواحدی آنتی‌بادی‌ها با میل ترکیبی تام 
بیش‌تری نسبت به آنتی‌بادی‌های تک ظرفیتی متصل 
می‌شوند. این شرایط حتی اگر هر دو نوع آنتی‌بادی دارای 
le Fab‏ می‌باشند که به‌صورت جداگانه و به اندازه یکدیگر 
به آنتی‌ژن متصل شوند. نیز برقرار است. 

آنتی‌بادی‌های گونه‌های مختلف در نواحی ثابت ()) و 
نواحی داربستی قطعات متغیر L(V)‏ یکدیگر تفاوت دارند. 
بنابراین زمانی که مولکول‌های ایمونوگلوبولین یک گونه به 
گونه دیگر تزریق شود (برای نمونه. آنتی‌بادی‌های موجود 


fn | 


تشخیص ty‏ تشخیص بسیاری از عفونت‌ها و 
بیماری‌های سیستمیک براساس آشکارسازی آنتی‌ژن 
يا chook sil‏ احتصاصی گردشی یا موجود در 
بافت‌ها با آنتی‌بادی‌های مونوکلونال و با استفاده از 
تکنیک‌های سنجش ایمنی می‌باشد (پیوست (TV‏ 
شسناسایی تسومور. آنستی‌بادی‌های polars!‏ 
مونوکلونال نشان‌دار Gly‏ پروتئین‌های سلولی به کار 
می‌روند که به کمک آن‌ها می‌توان بافت منبع تومورها 
را با رنگ‌آمیزی برش‌های بافتی تومورها. مشخص کرد. 
درمان. پیشرفت‌ها در پژوهش‌های پزشکی منجر به 
شناسایی سلول‌ها و مولکول‌های دخیل در بیماری‌زایی 
بسیاری از بیماری‌ها شده است. آنتی‌بادی‌های 
تور کی اهاط وف ریاد Loss‏ 
به‌عنوان ابسزاری برای هدف‌گیری این سلول‌ها و 
oJ Ny‏ به کار می‌روند. امروزه بسیاری از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال Gly‏ درمان به کار می‌روند 
(جدول ۵-۳). برخی از این موارد عبارتند از: استفاده 
از آنتی‌بادی‌ها بر ضد fale‏ نکروزدهنده تومور (TNF)‏ 
در درمان آزتریت As gle gj‏ آنتی‌بادی‌های 14 CD26‏ 
برای درمان لوسمی‌های سلول ظ آنتی‌بادی‌های 
ضدگیرنده عامل رشد اپیدرمی نوع ۲ در بیماران با 
سرطان ok.‏ انتی‌بادی‌های ضدعامل رشد اندوتلیالی 
رگی (یک سایتوکاین که رگ‌زایی را افزايش می‌دهد) در 
ساران G0 Ob ows‏ یر 

بررسی فعالیت مولکول‌های سطحی و یا تسرشحی 
سلول. در پژوهش‌های ایمنی‌شناسی slp‏ تعیین عمل 
lad‏ سطحی سول از آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونالی که با اتصال به مولکول‌ها موجب تحریک 
یامهار فعالیت سلولی می‌گردند. استفاده می‌شود. 
هم‌چنین آنتی‌بادی‌ها می‌توانند سایتوکاین‌ها را خنتی 
سازند به‌طور معمول از آنتی‌بادی‌ها بسرای تشخیص 
حضور این هورمون‌های پروتئینی و نقش عملی آن‌ها 
در بدن (in vivo)‏ و شرایط آزمایشگاه (in vitro)‏ نیز 


Pe‏ ره 


1. Georges Kohler 2. Cesar Milstein 
3. Monoclonal antibody 


4. Cluster of differentiation (CD) 


* 
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آنتی‌بادی مورد نظر را نمی‌توان برای شناسایی و یا اتصال به 
مسولکول مورد نظر به کار برد. به‌هرحال با کشف 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال تولید شده از سلول‌های توموری 
این فکر حاصل شد که می‌توان آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
مورد نیاز را از طریق نامیراکردن سلول‌های اختصاصی 
تولیدکننده آنتی‌بادی به‌دست آورد که این سلول‌ها را از 
طریق ایمنی‌زایی حبوانات با آنتیژن مورد نظر به‌دست 
می‌آورند. جورج ار فان ی تکنیک انجام این 
کار را در سال ۱۹۷۵ ابداع کردند که یکی از باارزش‌ترین 
پسیشرفت‌ها در زمینه پژوهش‌ها علمی و علوم بالینی 
می‌باشد. اصول این Sa‏ بر aly‏ ادغام سلول‌های B‏ 
حیوانات ایمن‌شده (به‌طور عمده موش) بارده سلول 
میلومایی می‌باشد که در نهایت سلول‌ها تحت شرایطی 
کشت داده می‌شوند که سلول‌های ادغام‌نشده طبیعی و 
تسوموری توانند رشد کنند (شکل .)۵-٩‏ سلول‌های 
ادغام‌شده که تکثیر می‌یابند #ببر بدوما خوانده می‌شوند. هر 
هیبریدوما فقط یک نوع ایمونوگلوبولین تولید می‌کند. 
آنتی‌بادی تولیدشده با هر کلون از سلول‌های هیبریدوما 
برای اتصال به آنتی‌ژن مورد نظر غربال‌گری می‌شود و در 
نهایت تک‌کلونی که آنتی‌ژن مورد نظر را شناسایی می‌کند 
انستخاب شسده و AS‏ می‌یابد. محصول این کلون 
ااعتصاصی آنتی‌بادی مونوکلونال " (تک‌دودمانی) است که 
هر کدام Gly‏ یک اپی‌توپ مشخص روی یک آنتی‌ژن که 
حیوان در برابر ان ايمن شده و باان می‌توان کلون‌های 
ترشح‌کننده آنتی‌بادی نامیرا را شناسایی نمود. اختصاصیت 
دارد. 

آنتی‌بادی‌های مونوکلونال کاربردهای گسترده‌ای در 
موه رها هر هی ایک ارم St ge ella‏ 
کاربردهای معمول آنتی‌بادی‌های مونوکلونال در ادامه آمده 


Par 

1 شناسایی شاخص‌های منحصر به فرد Dey‏ 
انواع رده‌های سلولی. اساس دسسته‌ینی حدید 
جمعیت‌های احتصاصی سلول‌ها با آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال می‌باشد. اين آنتی‌بادی‌ها برای مشخحص 
کردن خوشه تمایزی " (CD)‏ انواع سلول‌ها به کار 
می‌رود (بازگشت به فصل Ct‏ 


فصل ۵ آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 
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شکل 0-4 تولید آنتی‌بادی مونوکلونال 
در اینن فرآیند سئلول‌های طحال 
سوش‌هایی که با آنتی‌ژن مشخصی یا 
متعلوطی از آنتی‌ژن‌ها ايمن شده‌اند با 
سلول‌ها رده میلوما که از نظر آنزیمی 
نقص دارند. ادغام می‌شوند. اين عمل با 
مواد شیمیایی مثل پلی‌اتیلن گلیکول 
صورت می‌گیرد و deh‏ ادغام غشای 
تیاه وله ور اولح 
هیبریدی تشکیل می‌شوند که بسیاری از 
کروموزوم‌های سلول‌های ادغام‌شده را 
ats ss‏ رهام وهای فا lial‏ 
انتخاب می‌شوند که ایمونوگلوبولین‌ها را 
ترشح نمی‌کنند. سپس سلول‌های 
هیبریدی در محلولی قرار می‌گیرند که به 
Lier ar eee‏ رو ی ها 
سلول‌های هیبریدی رشد می‌کنند و از 
لحاظ تولید آنتی‌بادی مورد نظر بررسی 
می‌شوند. محلول مورد نظر حاوی 
هیپوگزان‌تین. آمینوپترین و تیمیدین 
می‌باشد و محیط HAT‏ خوانده می‌شود. 
دو روش برای سنتز پورین در اکثر 
سلول‌ها وجود دارد. مسیر تازه‌ساز 
(denovo)‏ که نیازمند تتراهیدروفولات 
می‌باشد و مسیر بازیافت (Salvage)‏ که از 
آنزیم هیپوگزانتین - گوانین فسفوریبوزیل 
ترانسفراز (HGPRT)‏ استفاده می‌کند. 
سلول‌های میلومایی که فاقد HGPRT‏ 
می‌باشند به‌عنوان شریک ادغام به کار 


می‌روند و این سلول‌ها به‌طور معمول 


ایجاد نقص در مسیر معمول سنتز پورین شده و هم‌چنین نقص اختصاصی در سنتز بیولوژیک پیریمیدن در سنتز TMP‏ از 0171۳ 
oak‏ سلول‌های Sih diab cause GERI ewe‏ رم که SU oy‏ خفن کنر ول ما لوا ی با دار 
اگر این سلول‌ها هیپوگزانتین و تیمیدین دریافت کنند می‌توانند در GLE‏ تتراهیدروفولات DNA‏ تولید کنند. در آخر فقط سلول‌های 
هیبریدی می‌توانند در محیط HAT‏ زنده بمانند. 


جات ۵-۳ ی ای مونوکلونال استفاده شده در بالین 


بیماری کرون و MS‏ 


لنفومای سلول B‏ آرتریت روماتوئید» MS‏ و دیگر بیماری‌های 


اینتگرین‌های eae De aA‏ سلول‌های ایمنی از خون به روده و 


التهابی 

ae 

آسم مرتبط با آلرژی 
آرتریت روماتوئید 


آرتریت روماتوئید. کرون و پسوریازیس 


لنفومای سلول بزرگ آناپلاستیک و لنفومای هوجکین 


لنفوسیتی مزمن 


(IL-2Ra) 5‏ مهار کارکرد سلول T‏ 


IgE مهار کارکرد‎ IgE 
مهار التهاب‎ IL-6 گیرنده‎ 
مهار التهاب‎ TNF 

سرطان 
CD30‏ تخلیه لنفوسیت‌ها 


تخلیه سلول‌های میلوئید. فعال‌شدن پیام‌های 
مهاری در سلول‌های میلوئید 


i‏ ن‌های کولورکتال» ریه و سر و گردن 
سرطان پستان 


ملانوما؛ کارسینومای سلول کلیویء دیگر تومورها 
ملانوماء کارسینومای سلول کلیوی. دیگر تومورها 
سرطان پستان.کولون و دژنراسیون ماکولار مرتبط با سن 
سرطان پستان.کولون و دژنراسیون ماکولار مرتبط با سن 


هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه (PNH)‏ سندرم آورمی همولیتیک 
آتیپیک 


بیماری‌های قلبی = عروقی 


HER2/Neu‏ جلوگیری از پیام‌رسانی EGF‏ تخلیه سلول‌های 
توموری 

PD-1‏ فعال‌شدن سلول‌های 1 اجرایی 

۳11 فعال شدن سلول‌های T‏ اجرایی 

VEGF‏ مهار آنژیوژنز تومور 

0 (ب ازگشت به مهار آتژیوژنز تومور 

بالا) 

دیگر بیماری‌ها 

C5‏ مهار لیز با میانجی‌گری کمپلمان 


گلیکوپروتئین مهار تجمع پلاکتی 


پوکی استخوان پس از یائسگی» متاستاز تومورهای سفت به 
استخوان 
عفونت ویروس سینسیشیال تنفسی 


1/2 
لیگاند RANK‏ مهار پیام‌رسانی 
پروتئین ۳ RSV‏ مهار ورود ویروس 


تیم از مسحدودیت‌های اسستفاده از آنتی‌بادی‌های آنتی‌بادی‌هایی پر صد ایمونوگلوبولین موش به نام داوخ 
وتو فلز تال ys‏ جومان این اس یه استانی‌هایا امن موی سای GAMA)‏ رزیل jada‏ 


درمان با آنتی‌بادی‌های مونوکلونال موشی احتمال دارد که 


1. Haman anti-mouse antibody 


a! 
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فصل ۵. آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 


هم‌آوری آن‌ها با زنجیره‌های سبک با کمک پروتئین‌هایی در 
شبکه اندوپلاسمی به نام چاپرون‌ها " انجام می‌گیرد. این 
پروتلین‌ها شامل کالنکسین " و مولکولی به نام Bip‏ 
(پسروتلین متصل‌شونده؟) می‌باشند. این پروتئین‌ها به 
پلی‌پیتیدهای ایمونوگلوبولینی تازه ساخته شده متصل شده 
و باعث می‌شوند مولکول‌های ایمونوگلوبولینی حفظ یا 
تجزیه شوند مگراین‌که به‌طور مناسب چین خورده و به 
شکل مولکول‌های ایمونوگلوبولینی هم‌آوری شوند. 
زنجیره‌های سنگین و سبک با به‌وجود آمدن پیوندهای 
کووالان دی‌سولفیدی در شبکه اندویلاسمی پایدار 
می‌شوند. پس از هم‌آوری. مولکول‌های ایمونوگلوبولینی از 
Lady phe‏ جدا شده و به سوی کیسه‌های دستگاه CLS‏ 
حرکت می‌کنند. در این محل کربوهیدرات‌ها تخیر یافته و 
آنتی‌بادی‌ها در وزیکول‌هایی به‌سوی GLEE‏ پلاسمایی 
منتقل می‌شوند. آنتی‌بادی‌های ترشحی به خارج از سلول 
(فضای oe‏ سلولی) منتقل می‌گردند. 

بلوغ سلول ۶ و تمایز آن‌ها از پیش‌سازهای مغز 
استخوان همراه با تغییرات اختصاصی در بروز OF‏ 
ایمونوگلوبولین می‌باشد. پیامد اين امر تولید مولکول‌های 
ill ips‏ رن سای اش (GANG NRO‏ 
ابتدایی‌ترین سلول در رده لنفوسیت ‏ که توانایی تولید 
پلی‌پپتیدهای ایمونوگلوبولینی را دارد سلول pre-B‏ (پیش 
سلول (Be‏ می‌باشد که زنجیره‌های سنگین ۸را به JRE‏ 
سا لت ی و else‏ تقد ا تانب 
پرو تئین‌هایی به نام زنجیره‌های سبک جانشین " نقش گیرنده 
سلول pre-B‏ را دارند. بخش اندکی از گیرنده سلول‌های B‏ 
ALL‏ و بالغ زنجیره‌های LS‏ و لامبدا را نیز تولید می‌کنند که 
بسه پروتئین‌های ۸ متصل شده و مولکول‌های IgM‏ را 
به‌وجود می‌آورند. سلول‌های JLB‏ انواع غشایی IgM‏ و 
IgD‏ (زنجیره‌های سنگین مو و دلتای متصل به زنجیره‌های 
گابا L‏ لامسبدا) را پسروز می‌دهند. Gal‏ مولکول‌های 
ایمونوگلوبولینی غشایی نقش گیرنده‌های سطحی سلول 
ماع سای ات os‏ فا درل و Bile DAIS‏ 


1. Complementary DNAs 
2. Hybrid gene 

4, Calnexin 

6. Pre-B cell 


3. Chaperones 
5. Binding protein 
7. Surrogate light chains 


آنتی‌بادی‌های مونوکلونال تزریق‌شده می‌شوند و بیماری 
سسرم را پدید می‌آورند. بسرای گسترش استتفاده از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال تکنیک‌های مهندسی ژنتیک 
به کار گرفته شده‌اند. 1((۸های مکمل ۲ (cDNA)‏ که 
رمزکننده زنجیره‌های پلی‌پپتیدی آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
هستند. از سلول‌های هیبریدوما جدا شده و این ژن‌ها 
می‌توانند در محیط آزمایشگاه به کار روند. همان‌طور که 
پیش تر بیان شد فقط بخش‌های کوچکی از مولکول 
انتی‌بادی به آنتی‌ژن متصل می‌شوند و دیگر بخش‌هاه 
داربست. مولکول را تشکیل می‌دهند. این نوع سازمان‌بندی 
ساختاری در مولکول انتی‌بادی به ما امکان می‌دهد که Sly‏ 
ایجاد ژن دورگه . قطعه‌های DNA‏ رمزکننده نواحی اتصال 
به آنتی‌ژن از آنتی‌بادی مونوکلونال موشی را به CDNA‏ 
ناحیه Fe‏ پروتئین (آنتی‌بادی) میلومایی انسان «متصل» 
نمایند. وقتی محصول این ژن که پروتئینی دورگه است در 
سلول تولید می‌گردد. اختصاصی بودن آنتی‌بادی حفظ 
می‌شود. چنین پروتلینی نوعی آنتی‌بادی به‌طورکامل انسانی 
شده خواهد بود. آنتی‌بادی‌های مونوکلونال به‌طورکامل 
tas‏ تساه gals‏ اسفاوم تالف وم :فا شتسه 
آنستی‌بادی‌ها بسا استفاده از روش‌های نمایش فاژی یا 
سلول‌های B‏ موش‌های تراریخته‌ای که ایمونوگلوبولین‌های 
نسانی را بروز می‌دهند. به‌دست می‌ایند. احتمال ایین‌که 
آنتی‌بادی‌های به‌طورکامل انسانی شده «بیگانه» شناخته 


سده و سیت القای پاسخ‌های ایمنی eb gs‏ نیاو اندیک 
a Stl‏ شبن از SN‏ بادی‌هامم: مو نو کلر تال 
به‌طورکامل انسانی شده به کار رفته در درمان. بنا بر دلایل 
نامشخص به آنتی‌بادی‌های بلوکان (مهاری) تبدیل 


می‌شوند. 


Gy glad Gates‏ و بروز مولکول‌های 
ایمونوکلوپولین 

زنجیره‌های سنگین و سبک ایمونوگلوبولین. همانند اکثر 
پروتئین‌های غشایی و ترشحی در ریبوزوم‌های متصل به 
هک اویش کش مات LR‏ تسس 
پروتئین به درون شبکه اندوپلاسمی منتقل و در طی این 
انتقال زنجیره‌های سنگین ایمونوگلوبولین آ- گلیکوزیله 
می‌شوند. چین‌خوردگی صحیح زنجیره‌های سنگین و 


, See 
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کل :مق تبروز آپترتوگلونوزین xt wea ats yh‏ مراعل Slee Val a Bee lS‏ در Ag‏ زتغیر تما 
Sas‏ رنگ:می‌باشند. وفایع ,مولکولن که هم‌گام با ان تعبیرات idl Gel‏ در sos Woks Bia dpa‏ بخ فرار LS p‏ 


است که چه مدت پس از ترشح این آنتی‌بادی‌ها توسط 
سلول‌های B‏ «يا پس از تزربق آنتی‌بادی در صورت نیاز) 
می‌توانند در گردش خون باقی بمانند. نیمه عمر یک 
ات تاد هیانک lea‏ ات کته یی از آن داد 
مولکول‌های آنستی‌بادی به نصف کاهش می‌یابد. 
ایزوتایپ‌های مختلف آنتی‌بادی‌ها در گردش Ope‏ نیمه 
عمرهای مختلفی دارند. IGE‏ کم‌ترین نیمه عمر را دارد که 
حدود ۲ روز است (لبته IGE‏ متصل به سطح سلول که به 
گیرنده با میل پیوندی زیاد بر سطح ماست‌سل‌ها متصل شده 
است نیمه عمر بالایی دارد. بازگشت به فصل ۲۰). 12۸ 
گردشی نیمه عمری حدود ۳ روز دارد و نیمه عمر IgM‏ 
گردشی حدود ۴ روز است. برخلاف این مولکول‌های 120 
گردشی نیمه عمری حدود ۱ تا ۲۸ روز دارند. 

نیمه عمر طولانی 120 مربوط به توانایی اتصال Ol‏ به 
گیرنده Fe‏ اختصاصی به نام گیرنده Fe‏ نوزادی (FoRn)‏ 
می‌باشد که سبب انتقال )و1 گردش خون مادر از Gib‏ 
جفت و هم‌چنین انتقال IgG‏ مادری از طریق روده نوزاد 
می‌شود. FeRn‏ از bled‏ ساختاری شبیه مولکول‌های 
6 نوع T‏ بوده اما فاقد شیار اتصال به پپتید می‌باشند 


1. Heavy chain isotype (or class) switching 


2. Neonatal Fe receptor 


رهبری می‌کنند. گیرنده سلول pre-B‏ و گیرنده OF gol‏ 
سلول LB‏ پیوندهای غیرکووالان به دو پروتئین غشایی 
دیگر موسوم به 0ع1 و 180 متصل هستند. کارکرد 180 و 
0 ارسال پیام‌های ضروری برای بروی 12۷ و IgD‏ بر 
سطح سلول 9 روی داده و زیربنای تغییر نوع آنتی‌بادی‌های 
مختلف هستند. به تفصیل در فصل هشتم مورد بررسی JB‏ 

زمانی که لنفوسیت‌های LB‏ آنتی‌ژن و یا دیگر محرک‌ها 
فعال می‌شوند. سلول‌های B‏ به سلول‌های ترشح‌کننده 
آنتی‌بادی تمایز می‌یابند. این روند هم‌چنین هم‌زمان با تغییر 
در الگوی تولید ایمونوگلوبولین می‌باشد. یکی از ایین 
تغییرات افزایش تولید انواع ترشحی ایمونوگلوبولین نسبت 
به نوع غشایی آن است. این تغییر در سطح پردازش پس از 
رونویسی ایجاد می‌شود که در فصل یازدهم به تشریح OF‏ 
خواهیم پرداخت. تغییر دوم بروز ایزوتایپ‌های زنجیره 
سنگین ایمونوگلوبولین به‌غیر از 1207 و «1ع1 می‌باشد. اين 
روند موسوم به تعویض ایزوتایپ (نوع) زنجیره سنگین ! 
است و در فصل دوازدهم زمانی که در سورد فعال‌شدن 
سلول 13 بحث مي‌کنيم. بررسی می‌گردد. 


نیمه عمر آنتی‌بادی‌ها 
نیمه عمر آنتی‌بادی‌های گردش: راهن yoke‏ ان ازه کسیر ان 


El eee ee |S ee ee Se ete nee‏ کف اسف ان هکت فا میا یی رین ایس OO‏ ی اج ree‏ رس ها شا ee‏ زا 


فصل ۵. آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 
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میکروپینوسیتوز شده در سلول‌های اندوتلیال در in endosome Recycling‏ 
محیط اسیدی اندوزوم 4 FcRn‏ که به‌عنوان گیرنده endosome‏ 


Lysosome 


»{s% 


Endosome a <7.0 


مفید و درمانی استفاده نموده‌اند که اين نوع پروتئین‌ها شامل 
TNFR-Ig‏ می‌باشد که شامل دمین خارج سلولی کیرنده 
نوع 1 مولکول TNF‏ ادغام‌شده با دمين Fe‏ مولکول IgG‏ 
روماتوئید و پسوریازیس استفاده می‌شود که در آن‌ها 
موجب مهار فعالیت‌های التهاب TNF‏ می‌گردد. 

پروتئین ادغامی مفید و درمانی 3 CTLA4-Ig‏ 
می‌باشند که شامل ome‏ خارج سلولی گیرنده مهاری 
CTLA-4‏ که به کمک محرک‌های B7‏ متصل می‌شود 
ایا به شکل (4-V‏ ادغام‌شده با قسمت Fe‏ مولکول 
0 انسان می‌باشد که هم| کنون برای درمان بیماری آرتریت 
AS gles,‏ به کار می‌رود و احتمال دا توکس sad‏ 
نقش سرکوب‌گر ایمنی به کار رود. 


اتصال آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌ها 
همه کارکردهای آنتی‌بادی‌ها به توانایی اتصال polars!‏ 


آن‌ها a‏ آنتی‌ژن‌ها و Sh‏ شناسایی شدن آن‌ها با 


آنتی‌بادی‌ها را مورد بررسی قرار می‌دهیم. 


۹ 3 


cE 1 
roteins 

egraded = 
in lysosomes 


BG‏ است. متصل می‌شوند. در سلول‌های اندوتلیال 
۴۳۵8 مولکول‌های BG‏ را نگاه داشته و زمانی که 
وزیک ول‌های با سطح ادغام شده و مجموعه 
IgG-FcRn‏ با pH‏ خنثی مواجه گردید. مولکول‌های 
eG‏ را رها می‌سازد. 


(بازگشت به فصل ۶). در بافت‌های خاص از جمله جفت و 
ans,‏ نات SEG clad Slo SEI‏ عرص سول‌ها sit‏ 
و آن‌ها را بر ضد لیزوزوم‌ها محافظت می‌کند. در مهره‌داران 
FeRn al‏ بر سطح‌سلول‌های اندوتلیال و Soo‏ انواع 
سلول‌ها یافت شده و در اندوزوم‌های اسیدی IgG ay‏ 
میکروپینوسیتوزی متصل می‌شود. ۳010 با اتصال به IgG‏ 
باعث در امان ماندن آن از تجزیه یا لیزوزيم شده و برای 
ils‏ سبب نگه‌داری Oe)‏ کردن) IgG‏ شده و سپس 
موجب بازگشت به جریان خون می‌شود. در PH‏ خنثی. 
IgG‏ دوباره به سطح سلول برگشته و ورد جریان Ope‏ 
می‌شود (شکل ۵-۱۱). نگه‌داری OGL)‏ کردن) درون 
سلولی IgG‏ برای مدت زمان طولانی. باعث جلوگیری از 
تجزیه آن در مقایسه با دیگر پروتئین‌های سرمی و دیگر 
ایزوتایپ‌های انتی‌بادی‌ها شده. در نتیجه AGG‏ به نسبت. 
نیمه عمر طولانی‌تری خواهد داشت. در بین ۴ ایزوتایپ 
0 انسانی از bod‏ نیمه عمر تفاوت‌هایی وجود دارد. 
3 نسبت به دیگر ایزوتایپ‌های نیمه عمر کمتری دارد 
aly}‏ صورت ضعیف به FeRn‏ وصل می‌شود. IgG]‏ و 

elas ol SIS S35 کرت شمه سر‎ fe G3 
اجرایی می‌باشد که در فصل ۱۳ بحت خواهد شد. از این‎ 
برای تولید پروتلین‌های ادشامی‎ BG نیمه عمر طولائی‎ 


| eyes ee 


در طول مولکول تکرار شده باشند و هر یک از آن‌ها 
می‌توانند به آنتی‌بادی متصل شوند. اگر آنتی‌ژن چند 
کت ی بیان shay dae es aes‏ زاین سا 
چندظرفیتی " می‌گویند. بیش‌تر پروتلین‌های کروی» فاقد این 
توپ‌های متعدد یکسان هستند و چندظرفیتی نمی‌باشند. 
Se‏ این‌که به هم متصل شوند و مجموعه مولکولی را 
تشکیل دهند. در پلی ساکاریدها و اسیدهای نوکلئیک 
اپی‌توپ‌های OLS‏ و مشابه بسیاری با فواصل فضایی 
منظم وجود دارند. بنابراین به آن‌ها پلی‌والان گفته می‌شود. 
سطوح سلولی شامل میکروب‌ها. اغلب شاخص‌های 
آنتی‌ژن پلی‌والان از جنس پروتلین‌ها یا کربوهییدرات دارند. 
آنتی‌ژن‌های پلی‌والان می‌توانند سبب مجتمع‌شدن گیرنده 
BI ple‏ شده و روند فعال‌شدن BU she‏ را تحریک نمایند 
(بازگشت a‏ فصل ۷). 

ub!‏ فضایی اپی‌توپ‌های مختلف در هر مولکول 
پروتئین به چندین روش گوناگون روند اتصال به آنتی‌بادی 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد. وقتی که شاحص‌های آنتی‌ژنی 
به‌طور کامل از هم جدا شوند. دو مولکول انتی‌بادی قادرند 
بدون تداحل اثر با یکدیگر به مولکول آنتی‌ژن متصل شوند. 
چنین شاحص‌هایی با یکدیگر همپوشالی * نهواهند داشت؛ 
اگر دو شاخحص آنتی‌ژنی نزدیک یکدیگر باشند» احتمال دارد 
اتصال آنتی‌بادی به اولین شاخص سبب JEN‏ فضایی برای 
Suet‏ ان gal‏ دیگر به دمین شاخحص شود. در این حالت 
گفته می‌شود که شاخص‌های آنتی‌ژنی هم‌پوشانی دارند. در 
موارد نادر احتمال دارد که اتصال آنتی‌بادی اول به روشی 
غیر از ممانعت فضایی باعث تغییر شکل ساختار آنتی‌ژنی 
شاخص دوم شود و اثر مثبت یا منفی بر اتصال آنتی‌بادی 
دوم داشته باشد. به چنین برهم‌کنش‌هایی آثار آلوستریک"؟ 
می‌گویند. 

هرگونه شکل یا سطح قابل دسترس در یک مولکول که 
ما ایس eal seas‏ سای as‏ یک ان 
آنتی‌ژنی یا اپی‌توپ را شکل می‌دهد. شاخص آنتی‌ژنی 


1. Immunogens 2. Hapten 
3, Carrier 4. Determinant 
5. Epitope 6. Polyvilency 


7. Multivalency 8. Overlapping 


9. Allosteric effects 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ویژگی‌های آنتی‌زن‌های زیستی 
به هر ماده‌ا ی که به طور اختصاصی به مولکول انتی‌بادی 
و یا به گیرنده آنتی ژن در سلول 7 متصل شود. آنتی ژن 
گفته می‌شود. آنتی‌بادی‌ها قادرند هر مولکول زیستی از 
قبیل متابولیت‌های حد واسط ماده فندهاء لیپیدها. مواد 
محرک درونی» هورمون‌ها و هم‌چنین ما کرومولکول‌هایی 
نظیر کربوهیدرات‌های پیچیده فسفولیپیدهاء اسیدهای 
شوک کش I tS Wal Sy SUN ak‏ 
سلول‌های T‏ است که به‌طور عمده پپتیدها را شناسایی 
ERS eS as‏ سای AG‏ 

اگرچه همه آنتی ژن‌ها را لنفوسیت‌های اختصاصی و 
یا اتوآنتی‌بادی‌ها (آنتی‌بادی‌های خودی) شناسایی 
می‌کنند ولی فقط بعضی از آنتی ژن‌ها توانایی فعال‌سازی 
لفوشت هار از لش لکر نها RS‏ شیک 
پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. ایمونوژن (ایمنی‌زا۲) خحوانده 
می‌شوند. ماکرومولکول‌ها می‌توانند سبب تحریک 
پاسخ‌های ایمنی هومورال شوند زیرا برای فعال‌شدن 
لنفوسیت 38 اتصال (اتصال متقاطع) چندین گیرنده آنتی‌ژن 
نیاز است و یا این که در مورد آنتی‌ژن‌های پروتئینی کمک 
سلول T‏ ضروری می‌باشد. مولکول‌های کوچک شیمیایی 
مانند دی نیتروفنل قادرند به آنتی‌بادی‌ها متصل شوند ولی 
کر تس هی انم ای pe eps‏ 
ایمنی‌زا نیستند) ایمنی‌شناسان به‌منظور ایجاد آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی در مقابل این‌گونه مواد شیمیایی کوچک. آن‌ها را 
قبل از ایمن‌سازی به مولکول پروتئینی متصل می‌کنند. در 
این موارد ماده شیمیایی کوچک را هاپتن " و مولکول بزرگ 
را حامل " می‌گویند. مجموعه هاپتن - حامل را در مقایسه با 
مولکول‌های هاپتن آزاد ایمنی‌زا است (بازگشت به فصل 
(VY‏ 

ما کرومولکول‌هایی نظیر پروتئین‌ها» پلی‌ساکاریدها و 
اسیدهای نوکلئیک به‌طور معمول بزرگ‌تر از ناحیه اتصال به 
آنتی‌ژن در مولکول آنتی‌بادی می‌باشند (بازگشت به شکل 
۵-۶). بنابراین آنتی‌بادی فقط به بخش‌های خاصی از 
ما کرومولکول‌ها با نام شاخص آ یا اپی‌توپ" وصل می‌شود. 
این دو واژه Gol te‏ یکدیگر هستند و در این US‏ از هر دو 


استفاده شده است. به‌طور معمول ما کرومولکول‌ها دارای 
چندین شاخص می‌باشند که بعضی از آن‌ها احتمال دارد که 


ee ee اس مس‎ lh lS A el ۳ - اه تب‎ 


فصل ۵. آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 
Conformational Linear Neoantigenic determinant‏ 
determinant determinant (created by proteolysis)‏ 


Denaturation 


هو رس OSE.‏ 


Denaturation 


Ig binds to 
determinant in 
denatured 
protein only 


| EES SR cS ACERS 
Determinant lost 
by denaturation 


i 


Accessible C 
t 
3 
1 
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denatured protein 


determinant 


Inaccessible y= pe 
determinant A L 


Determinant 
absent 


t 

9 
' Site of limited 
proteolysis 


° New determinant 


Al, 
Determinant near 
site of proteolysis 


Ig binds to 
determinant in 
both native and 


مولکول پروتئین 9 نیز ساختمان اولیه آن مربوط آنست: بعضی از شاخص‌ها در پروتئین‌های طبیعی (دست‌نخورده) در دسترس 


ناف هستند و در آثر تخریب پروتئین از oe‏ می‌روند (A)‏ درحالی‌که Ho‏ شاخص‌ها به‌دنبال بازشدن پروتئین باز می‌شوند 


.)6( شکسته‌شدن پیوندهای پپتیدی ایجاد می‌شوند‎ pbs شاخص‌های جدید به‌دنبال تغییرات پس از ساخت‎ .(B) 


شود در دسترس قرار می‌گیرد. در مقابل شاخص‌های 
فضایی " مجموعه‌ای از بنیان‌های اسیدآمینه‌ای غیرهمجوار 
هستند که فقط در هنگام چین خوردگی مولکول پروتئین در 
کنار همدیگر قرار می‌گیرند. بنابراین برای تشخیص پروتئین 
طبیعی از نوع دناتوره آن می‌توان به ترتیب از آنتی‌بادی‌های 
احتصاصی برای شاخص‌های elas‏ و آنتی‌بادی‌های 
احتصاصی برای شاخص‌های Ol et‏ استفاده کرد. 
پروتئین‌ها مسمکن است هدف تغییراتی از قبیل 
گلیکوزیلاسیون. فسفریلاسیون. بسوپیکوئیتینه شدن. 
استیلاسیون و پروتئولیز قرار گیرند. این اصلاحات می‌تواند 
ساختار پروتئین را تغییر داده و باعث ایجاد اپی‌توپ‌های 
جدید شود. این قبیل اپی‌توپ‌ها شاخص‌های آنستیژنی 


1. Linear determinants 


2. Conformational determinants 


بسیاری از مواد شامل کربوهیدرات‌ها پروتئین‌ها. لیپیدها و 
اسیدهای نوکلئیک وجود دارد. در مورد مولکول‌های 
پروتئینی برخی از شاخص‌ها فقط در نتیجه ترتیب اسیدهای 
آمینه در ساختمان اول و بعضی دیگر از شاخص‌ها در نتیجه 
چین‌خوردگی و ساختمان سرم مولکول شکل می‌گیرند 
(شکل ۵-۱۲. اپی‌توپ‌هایی که از کنار هسم قرار گرفتن 
بنیان‌های اسیدآمینه‌ای ایجاد می‌شوند شاخص‌های خطی ۱ 
نام دارند. به‌طور طبیعی نواحی اتصال به آنتی‌ژن در 
مولکول آنتی‌بادی به شاخص‌های خطی متصل می‌شوند که 
اندازه آن‌ها حدود شش اسیدامینه است. اگر شاخص‌های 
حطی در سطح خارجی آنتیژن و یا در نواحی باز مولکول 
قرار گیرند. حتی در حالتی که مولکول چین خورده نیز 
باه ای دنه اقا cals‏ دز a‏ کت آمانیر اغای 
موارد شاخص خطی در مولکول طبیعی پروتئین در 
دسترس نمی‌باشد و فقط در شرایطی که پروتئین دناتوره 


م رم — ut‏ مت ۳ 3 111۲7 


پیوندی متفاوت وجود دارد. میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها 
به‌ترتیب اولیه اسیدامینه‌های CDR (ly‏ مربوط می‌شود. 

[loa‏ وجود ناحبه لوله و خاصیت انعطاف‌پذیری که 
این ناحیه به مولکول sab asl‏ می‌دهد. هر آنتی‌بادی 
می‌تواند به بیش از یک شاخص در مولکول آنتی‌ژن 
چندظرفیتی متصل شود. هر مولکول IgG‏ و تعا فقط به دو 
شاخص آنتی‌ژنی متصل خواهد شد. زیرا هر مولکول فقط 
دو جایگاه اتصال دارد که هر کدام در یک قطعه Fab‏ قرار 
دارند. IgM‏ پنج‌واحدی اگرجچه مولکولی منفرد است اما 
می‌تواند به ۱۰ شاخص آنتی‌ژنی متصل شود (شکل 
۵-۳. آنتی‌ژن‌های پلی‌والان بیش از یک شاحص خاص 
دارند. اگرچه میل پیوندی هر جایگاه اتصال به آنتی‌ژن در 
مولکول آنتی‌بادی Gly‏ هر اپی‌توپ از آنتی‌ژن پلی‌والان 
یکسان می‌باشد. اما قدرت اتصال آنتی‌بادی به آنتی‌ژن 
بایستی برای همه جایگاه‌های اتصال به اپی‌توپ‌های در 
دسترس محاسبه شود. به قدرت کل پیوند در اتصال به 
آنتی‌ژن میل پیوندی تام geist)‏ ##مسی‌گوبند کنه بسیار 
قوی‌تر از میل پیوندی (افینیتی) به ازای هر جایگاه اتتصال 
است. بنابراین مولکول 18۷1 با میل پیوندی کم قادر است 
پیوند محکمی با آنتی‌ژن پلی‌والان برقرار WLS‏ زیرا جند 
واکنش با میل پیوندی کم (تا ۱۰ به ازای هر مولکول (IgM‏ 
می‌توانند bee‏ پیوندی تام بسیار قوی ایجاد نمایند. 

آنتی‌ژن‌های پلی‌والان همان‌طور که پیش‌تر بیان شد. 
برای فعال شد برای فعال‌شدن سلول 3 ple‏ اهمیت 
می‌باشند. برهم‌کنش‌های پلی‌والان بین آنتی‌ژن و آنتی‌بادی 
اهمیت زیست‌شناختی دارند. زیرا بسیاری از فعالیت‌های 
آنتی‌بادی‌ها به‌طور ایده‌آل زمانی آغاز می‌شوند که LY‏ تعداد 
بیش‌تری از Glad ye‏ آنتی‌بادی در کتار RIG‏ به یک 
آنتی‌ژن پلی‌والان متصل شوند. اگر آنتی‌ژن پلی‌والان در لوله 
آزمایش با آنتی‌بادی احتصاصی مخلوط شود پیوند بین 
أ 


۵-۴). در غلظت‌های متناسب نزن و vessel‏ که 
ناحیه تعادل نامیده می‌شود آنتی‌ژن و آنتی‌بادی با پیوندهای 


1. Neoantigenic determinants 
2. Affinity 
4. Avidity 


3. Dissociation constant 


5. Immune complex 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


eae‏ ار آنده as ho‏ انش Glogsl‏ اتتصاصین 
مورد شناسایی قزر MS‏ 


اصول ساختاری و شیمیایی اتصال به آنتی‌ژزن 
جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن در اغلب آنتی‌بادی‌ها حالت 
مسطح داشته و به اپی‌توپ‌های فضایی ما کرومولکول‌های 
he eee Sy‏ (ب‌زکشت یبد OA SS‏ ستن 
«CDR‏ سه تا از زنجیره سنگین و سه تا از زنجیره سبک 
طوری گسترده شده‌اند تا سطح گسترده‌ای را تشکیل دهند. 
سطح گسترده مشابه ايین‌ها از مشخصات نواحی اتصالی 
گیرنده‌های شلوله 1 اسخه sll Savage pl‏ 
MHC‏ دارای شیار اتصالی به آنتی‌ژن است که به پیتیدهای 
کوچک متصل می‌شود. در بعضی موارد نظیر آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی کربوهیدرات‌ها کوچک و La gle‏ آنتی‌ژن در 
شیار بین دمین‌های ۷۲ و Vy‏ جای می‌گیرد. 

روند شناسایی با اتصال آنتی‌ژن به مولکول 
آنتی‌بادی با پیوندهای غیرکووالان برگشت‌پذیر ایجاد 
می‌شود. ممکن است برهم‌کنش‌های غیرکووالان گونا گونی 
کر اتضال ار اف هاش دشر کته تا که ات 
نیروهای الکترواستاتیک. پیوندهای هیدروژنی» نیروهای 
واندروالسی و برهم‌کنش‌های آب‌گریز در مولکول می‌باشند. 
اهمیت نسبی هر یک از این برهم‌کنش‌ها به ساختار جایگاه 
اتصال مولکول آنتی‌بادی به آنتی‌ژن یا شاخص آنتی‌ژنی 
مربوط می‌شود. قدرت پیوند بین هر جایگاه اتصال مولکول 
آنتی بادی به آنتی‌ژن یا شاخص آنتی‌ژنی مربوط می‌شود. 
قدرت پیوند بین هر جایگاه اتصال از مولکول آنتی‌بادی و 
یک pol‏ آنتی‌ژن را er‏ سنج geil‏ ) آن Sob.‏ 
می‌گویند. میل پیوندی آنتی‌بادی را بیش‌تر با ثابت تفکیک 
لیا شمان دهد ام ات مهوت عازن 
مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی را به اجزای تشکیل‌دهنده 
نشان می‌دهد. ثابت تفکیک کوچک‌تر نشان‌دهنده میل 
پیوندی بیش‌تر پا قوی‌تر است زیرا مشخص می‌کند که 
غلظت کم‌تری از آنتی‌ژن برای اشغال نیمی از جایگاه‌های 
اتتصال آنتی‌بادی کافی بوده است. ثابت تفکیک برای 
آنتی‌بادی تولیدشده در پاسخ‌های ایمنی هومورال حدود 
۷ ۷ مولار است. در سرم انسان در شرایط 


طبیعی مخلوطی از آنتی‌بادی‌های اخحتصاصی بامیل 


Valency of  Avidity of 
interaction —_ interaction 


۳ تج تج مومسم‎ —_—y 
Monovalent Low 


Bivalent High 


Polyvalent 


شکل ۵-۱۳. ظرفیت و میل پیوندی تام برهم‌کنش‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی. آنتی‌ژن‌های تک ظرفیتی یا اپی‌توپ‌هایی‌که در سطح 
سلول دور از هم قرار می‌گیرند. فقط با یکی از جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن در مولکول آنتی‌بادی برهم‌کنش می‌دهند. اگرچه میل 
پیوندی این برهم‌کنش ممکن است زیاد باشد ولی میل پیوندی تام آن به‌طور نسبی کم است. اما اگر شاخص‌های تکرارشونده سطح 
سلول به‌قدر کافی نزدیک به هم باشند. هر دو جایگاه اتصال به آنتی‌ژن در مولکول BG‏ می‌توانند به آن‌ها متصل شوند. این امر 
موجب افزايش میل پیوندی تام برهم‌کنش دوظرفیتی می‌شود. ناحیه لولاء مولکول BG‏ را طوری تغییر می‌دهد که دو جایگاه اتصال 
به آنتی‌ژن بتوانند به‌طور هم‌زمان به شاخص‌های آنتی‌ژنی متصل شوند. مولکول IZM‏ ده جایگاه اتصال به آنتی‌ژن دارد که از نظر 
تئوری می‌توانند به‌طور هم‌زمان به ۱۰ شاخص تکرارشونده مشابه در سطح سلول متصل شوند. این برهم‌کنش چندظرفیتی میل 


موجود در شبکه را ار انش بادین جدا می‌نمایند (ناحیه 
ee Mie op Oe‏ 0 ۲ 

فزونی انتیژن ) و يا افزایش انتی‌بادی موجب می‌شود که 
abl glad‏ آنتی‌بادی‌های متصل در شبکه را از 


1. Zone of antigen excess 


پیوندی تام بسیار زیادی دارد. 


می‌دهند به‌طوری که اکثر مولکول‌های آنتی‌ژنی و آنتی‌بادی 
و با حتی همه آن‌ها به صورت توده‌های ‘Soy‏ در می‌آیند. 
مجموعه ایمنی را می‌توان با افزایش غخلظت آنتی‌ژن یا 
آنتی‌بادی به مجموعه کوچک‌تر تجزیه نمود. به‌طور کلی با 
افزایش غخلظت آنتی‌ژن. سولکول‌های آزاد آنتی‌ژن‌های 


Pam a 


a ce ون‎ 
antibody excess equivalence 
(small complexes) (large complexes) 


شناسایی نمایند. آزمایشات انجام شده در اوایل قرن ۲۰ 
Olas‏ دام آنتی‌بادی‌های که در پاسخ به هماپتن Tegel‏ 
تولید می‌شوند به‌طور قوی به هاپتنی مشابه که گروه 
سولفات را در موقعیت متا دارد. متصل خحواهند شد. در 
حالی‌که اتصال همین آنتی‌بادی‌ها به ایزومرهای ارتو و 
پارای این ماده شیمیایی که فقط در قرار گرفتن گروه سولفات 
آنتی‌ژن‌ها از لحاظ ساختاری مشابه بوده و فقط در محل 
قرارگرفتن گروه سولفات بر روی حلقه بنزنی با یکدیگر 
تفاوت دارند. 

این انحتصاصی بودن Gos‏ آنتی‌بادی‌ها برای شناسایی 
انواع مولکول‌ها می‌باشد. برای نمونه آنتی‌بادی‌ها می‌توانند 
هم DEH‏ دارند حتی زمانی که این اختلاف SE‏ بسیار 
اندکی بر ساختمان ay gb‏ دارد. از یکدیگر تفکیک کنند. از 
آنجا که اساس ساختار بیوشیمیایی همه موجودات زنده 
به‌طور تسقریبی شبیه به هم می‌باشند. این درجه از 
ele G8 ge pele‏ شتاسایی آش‌ژن‌ها یور ual‏ 
بسنابراین آنتی‌بادی‌هایی که در پاسخ به مولکول‌های 
میکروبی تولید می‌شوند با مولکول خحودی که از 
نظر ساختاری شبیه آن‌ها هستند؛ واکنش نمی‌دهند. 
با این حال بعضی از آنتی‌بادی‌ها که بر ضد آنتی‌ژن مشخص 


1. Zone of antibody excess 
2. Aminobenzene 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ی 
antigen excess‏ 
(small complexes)‏ 


شکسل ۵-۱۴. مسجموعه آنستی‌ژن ~ 
آنستی‌بادی. ان دازه مجموعه آنتی‌ژن - 


آنتی‌بادی (مجموعه ایمنی) به غلظت نسبی 
آنستی‌ژن و آنتی‌بادی مربوط می‌شود. 
مجموعه بزرگ در غلظتی از آنتی‌ژن چند 
ظرفیتی و آنتی‌بادی تکشیل می‌شود که 
Jokes aol‏ نام دارد. با افزايیش نسبی 
آنتی‌بادی یا آنتی‌ژن اندازه مجموعه نیز 
کوچک‌تر خواهد شد. 


شاخص‌های آنتی‌ژنی جدا نسمایند (ناحیه فسزونی 
آنتی‌بادی ). اگر در شرایط بدن نیز غلظت OF pT‏ و 
آنتی‌بادی به نقطه تعادل برسد. مجموعه ایمنی بزرگ در 
گردش خون شکل می‌گیرند. مجموعه ایمنی در بافت‌ها 
شکل گرفته و یابه دام می‌افتند و می‌توانند سبب 
ایجاد واکنش التهابی شده و در نتیجه بیماری‌های مجموعه 
ایمنی (کمپلکس ایمنی) را ایجاد نمایند (بازگشت به 
فصل .)۱٩‏ 


روابط ساختاری -کارکردی در 
مولکول‌های انتی‌بادی 

بسیاری از ویژگی‌های ساختاری آنتی‌بادی‌ها برای شناسایی 
آنتی‌ژن و So‏ فعالیت‌های اجرایی ضروری می‌باشند. در 
ادامه ارتباط ساختار آنتی‌بادی‌ها و فعالیت‌های آن‌ها به‌طور 


خحلاصه آورده شده است. 


ویژگی‌های by yo‏ به شناسایی انتی‌ژزن 
آنتی‌بادی‌ها قادرند به‌طور اختصاصی طیف گسترده‌ای از 
آنتی‌ژن‌ها را با میل پیوندی متفاوت شناسایی نمایند. 
ویژگی‌های شناسایی رن به ویژگی‌های نولحصی متغیر 
(۷) انتی‌بادی مربوط می‌شوند. 


آنتی‌بادی‌ها می‌توانند به شدت برای آنتی‌ژن‌ها احتصاصی 


باشند و تفاوت‌های جزئی در ساختار شیمیایی آنتی‌ژن‌ها را 


فصل ۵. آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 


آنتی‌ژن‌های پروتئینی در نواحی متغیر آنتی‌بادی‌ها به وقوع 
می‌پیوندد. این تغییرات بیش‌تر مربوط به جهش‌های 
سوماتیک می‌باشند که در لنفوسیت‌های B‏ تحریک‌شده با 
آنتی‌ژن ایجاد می‌شوند و دمین‌های متغیر جدید (۷) تولید 
es‏ یو زاین دمن ease‏ لیا میل رک 
قوی‌تری در مقایسه با دمین‌های متغیر قبلی به آنتی‌ژن 
متصل می‌شوند JSS)‏ ۵-۱۵). آن دسته از سلول‌های B‏ 
تولیدکننده انتی‌بادی‌ها با میل پیوندی زیاد به‌طور ترجیحی 
بسه آنستی‌ژن مستصل می‌شوند و به‌دلیل گزینش آن‌ها؛ 
سلول‌های 18 شاحص در برخوردهای بعدی با همان آنتی‌ژن 
به‌شمار می‌آیند. این روند موسوم به بلوغ صیل پیوندی " 
می‌باشد. daly‏ این روند افزایش قدرت متوسط میل پیوندی 
آنتی‌بادی‌ها برای آنتی‌ژن می‌باشد که باعث ایجاد پاسخ‌های 
ایمنی هومورال گردیده است. بنابراین انتی‌بادی تولیدشده 
در پاسخ ایمنی اولیه اغلب Cob‏ تفکیکی در حدود ۱۰۳۷ تا 
wi‏ ۱ مولار دارد درحالی‌که قدرت میل پیوندی (gol eat‏ 
تولیدشده در پاسخ‌های ثانویه افزایش می‌یابد به‌طوری که 
ثابت تفکیک آن به ۱۰۳۱۱ مولار و پا حتی کم‌تر می‌رسد. 
سازوکارهای جهش سوماتیک و بلوغ میل پیوندی در فصل 
دوازدهم مورد بحث قرار خواهند گرفت. 


ویژگی‌های مربوط به کارکردهای اجرایی 

eel hye hos‏ رس سای 
ایموئوگلوبولین‌ها مربوط به نواحی Fe‏ آن‌ها می‌باشد و 
ایسزوتایپ‌های آنستی‌بادی بسا نسواحی Fe‏ متفاوت 
فعالیت‌های اجرایی مختلفی دارنك. همان‌طور که پیش‌تر 
بیان شد. فعالیت‌های اجرایی آنتی‌بادی‌ها مستلزم اتصال 
نواحی ثابت ()) زنجیره سنگنی که نواحی Fo‏ را شکل 
می‌دهند به So‏ سلول‌ها و پروتئین‌های‌های پلاسما 
می‌باشد. برای نمونه 180 سطوح میکروبی را می‌پوشاند و 
آن‌ها را به هدفی برای بیگانه‌عواری با واسطه نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها تبدیل می‌کند. دلیل تسهیل فعالیت بیگانه‌حواری 
در این شرایط آن است که مولکول‌های IgG‏ متصل به 
آنتی‌ژن از طریق ناحیه Fo‏ زنجیره گاما به گیرنده‌های Fe‏ 


1. Cross-reaction 2. Diversity 


3. Antibody repertoire 4, Affinity maturation 


تولید می‌شوند به دیگر آنتی‌ژن‌هایی که از نظر ساختاری با 
ان مشابه‌اند نیز متصل می‌شود. به این حالت واکننش 
متقاطع | می‌گویند. گاهی آنتی‌بادی‌هایی که در پاسخ به 
آنتی‌ژن میکروبی خاص تولید می‌شوند با آنتی‌ژن‌های 
خودی نیز واکنش متقاطع دارند. این واکنش‌ها اساس بروز 
برخی از بیماری‌های ایمنی‌شناسی می‌باشد (بازگشت به 
فصل .)۱٩‏ 

تنوع 

همان‌طور که در clin!‏ فصل بیان شد هر فرد قادر به تولید 
شمار بسیار زیادی از انواع مختلف انتی‌بادی‌ها شاید تا ۱۰۴ 
انتی‌بادی که از نظر ساختاری و اختصاصی بودن تفاوت 
دارند. می‌باشد. در هر فرد توانایی آنتی‌بادی‌ها که می‌توانند 
به‌طور احتصاصی به‌شمار عظیمی از آنتی‌ژن‌های مختلف 
متصل شوند. بازتابی از تنوع " آنتی‌بادی است به کل انواع 
آنتی‌بادی‌های بدن با احتصاصی بودن متفاوت» گنجینه 
آنتی‌بادی " گفته می‌شود. سازوکارهای ژنتیکی که باعث 
شین کته عنم ار gS aces apes‏ 
لنفوسیت‌ها فعالیت دارند. اساس این سازوکارهای نوترکیبی 
Be eek Sis pel wai) ala‏ 
DNA‏ در ژن‌های رده زاینده روی می‌دهد. این امر موجب 
تبدیل این ژن‌ها به ژن‌های اجرایی می‌شود که نواحی متغیر 
(۷) زنجیره‌های سنگین و سبک را رمز می‌کنند. هم‌چنین 
اضافه‌شدن توالی‌های نوکلئوتیدی در طی روند نوترکیبی از 
سازوکارهای دیگر ایجاد تنوع می‌باشد. این سازوکارها در 
aA bed‏ تفصیل مورد بحث قرار گرفته‌اند. تنوع میلیونی در 
نواحی بسیار متغیر زنجیره‌های سنگین و سبک متمرکز 
شده است و تعیین‌کننده احتصاصی بودن آنتی‌بادی برای هر 
آنتی‌ژن خاص می‌باشد. 


بلوغ میل پیونری 

توانایی آنتی‌بادی برای خنثی‌سازی سموم و میکروب‌های 
عفونت‌زا؛ به اتصال محکم آن‌ها به اين آنتی‌ژن‌ها مربوط 
می‌شود. هم‌چنان‌که بیان شد اتصال محکم نتیجه میل 
پیوندی و میل پیوندی تام زیاد می‌باشد. سازوکارهای ایجاد 
انتی‌بادی‌ها با he‏ پیوندی زیاد تغییرات بسیار دقیقی است 
که طی پاسخ‌های هومورال وابسته به سلول ۲ در مقابل 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۵-۱۵. تغییرات در ساختار آنتی‌بادی طی پاسخ‌های ایمنی هومورال. تصویر. تغییرات ساختار آنتی‌بادی‌ها را که در اخلاف 
سلول‌های B‏ فعال شده ( کلون) صورت گرفته و تغییرات کارکردی وابسته به آن‌ها را نشان می‌دهد. طی Egle‏ میل پیوندی. 
جهش‌هایی در ناحیه متغیر (۷) روی می‌دهد که تغییری در ناحبه ثابت (0) که مسئول انجام فعالیت‌های اجرایی است. ایجاد 
تم کف سلول‌های ( Sl pays aloo Res‏ مقادیر ریاد اشی‌بادی‌های cole ae (Sle‏ تواخین درون عساین وسوبلاسشی 
هستند به آنتی‌بادی‌های ترشحی تغییر می‌دهند. آنتی‌بادی‌های ترشحی ممکن است دچار جهش‌هایی در ژن ۷ شوند (یعنی ترشح 
آنتی‌بادی‌ها هم قبل و هم پس از بلوغ میل پیوندی روی می‌دهد). البته ممکن است در آنتی‌بادی‌ها اين نوع جهش روی ندهد. در 
تعویض ایزوتایپ. نواحی ثابت تغییر می‌کنند بدون آن‌که تغییری در dob‏ ۷ اتصال به آنتی‌ژن صورت گیرد. سازوکارهای مولکولی 
این تغییرات در فصل دوازدهم مورد بحث قرار می‌گیرد. 


Clq‏ از سیستم کمپلمان IgG a;‏ یا IgM‏ متصل به آنتی‌ژن 
آغاز می‌گردد. جایگاه‌های اتصالی برای اجزای کمپلمان و 
گیرنده‌های Fe‏ در دمین‌های ثابت (OC)‏ زنجیره سنگین 
ایزوتایپ‌های مختلف قرار دارند (بازگشت به شکل ۵-۱). 
جزئیات ساختاری و فعالیت گیرنده‌های Fo‏ و پروتئین‌های 
کمپلمان در فصل سیزدهم مورد بحث قرار می‌گیرند. 
فعالیت‌های اجرایی آنتی‌بادی‌ها فقط پس از اتصال 
آنتی‌بادی‌های اخضتصاصی به آنستی ژن‌ها و نه 
آنستی‌بادی‌های آزاد آفاز می‌گردد. دلیل آن‌که فقط 


اختصاصی (۳۰8ها) موجود در غشای نوتروفیل‌ها یا 
ما کروفاژها متصل می‌شوند. از طرف IgE So‏ ماست 
سل‌ها اتصال th ge‏ و سبب دگرانوله‌شدن آن‌ها می‌شود 
زیرا ماست سل‌ها گیرنده ناحیه Fe‏ احتصاصی IgE‏ را 
دارند. از Soo‏ سازوکارهای اجرایی وابسته Fe a‏ در ایمنی 
Sh ge‏ فعال‌سازی مسیر کلاسیک کمپلمان می‌باشد. 
فعال‌شدن سیستم کمپلمان موجب تولید میانجی‌های 
التهابی می‌شود که آن‌ها نیز روند بیگانه‌عواری و تخریب 
میکروبی را تقویت می‌نمایند. این روند با اتصال پروتئین 


فصل ۵. آنتی‌بادی و آنتی‌ژن‌ها 


سازوکارها و اهمیت عملی تعویض ایزوتایپ در فصل 
دوازدهم مورد بحث قرار می‌گیرد. 

نواحی ثابت (OC)‏ زنجیره سنگین آنتی‌بادی‌ها 
هم‌چنین تعیین‌کننده توزیع بافتی مولکول‌های آنتی‌بادی 
می‌باشد. همان‌طور که پیش‌تر بیان شد. سلول‌های B‏ پس 
از فعال‌شدن به‌تدریج از بروز انتی‌بادی‌های متصل به غشا 
می‌کاهند و به‌جای ol‏ بروز آنتی‌بادی‌های ترشحی abel‏ 
می‌یابد (بازگشت a‏ شکل ۵-۱۵). IgA‏ به‌طور کارامدی از 
طریق پوشش‌های مخاطی ترشح می‌شود و نوع hel‏ 
آنتی‌بادی در ترشحات مخاطی و شیر می‌باشد (بازگشت به 
فصل ۱۴). نوزادان با آنتی‌بادی‌های 2 که در طی دوران 
حاملگی یا روزهای ابتدایی پس از تولد از مادرشان دریافت 
کرده‌اند. در مقابل عفونت‌ها محافظت می‌شوند. انتقال IgG‏ 
مادری از طریق نوع خاصی از گیرنده Fe‏ نوزادی صورت 
می‌گیرد که در مبحث گیرنده مربوط به افزايش نیمه عمر 
0 به شرح آن پرداختيم. 


حکیده 


” v 
آنتی‌بادی‌ها یا ایمونوگلوبولین‌ها خانواده‌ای از‎ 
گلیکوپروتئین‌های با ساختار مشابه هستند که از‎ 

ترشحی تولید می‌گردند. 

آنتی‌بادی‌های متصل به غشا به‌عنوان گیرنده‌هایی 
عمل می‌کنند که باعث فعال‌سازی سلول‌های on B‏ 
از تحریک با آنتی ژن می‌شوند. 

sla gol sl‏ تسرشحی cla als‏ ایسمنی 
احتصاصی هومورال هستند که با اتصال به آنتی‌ژن 
حذف آنتی‌ژن‌ها می‌شوند. 

نواحی اتصال به آنتی‌ژن مولکول‌های آنتی‌بادی 
بسیار متغیر می‌باشد به‌طوری که هر فرد توانایی 
ساخت میلیون‌ها نسوع آنتی‌بادی مسختلف با 
احتصاصی بودن متمایز از هم تولید می‌کند. 


1. Isotype (or class) switching 


سس خی مت ی نت جات تاه #تاتا. سا ات .متسین حص ج کح سس تست تسین .و اسان تس و رس ee‏ 


آنتی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن‌ها می‌توانند سازوکارهای 
اجرایی را فعال نمایند OF‏ است که در این حالت دو L‏ تعداد 
بیش‌تری از نواحی Fe‏ آنتی‌بادی کنار هم قرار می‌گيرند. زیرا 
بسرای فعال‌ساختن سیستم‌های اجرایی مختلف نظیر 
پروتئین‌های کمپلمان يا گیرنده‌های Fe‏ بیگانه حوارها به دو 
یا تعداد بیش تری از نواحی ۳6 نیاز است (بازگشت به فصل 
۳ چنین شرطی برای حضور مولکول‌های آنتی‌بادی 
نزدیک به هم سبب می‌شود که فعالیت‌های زیست‌شناختی 
به طور اختصاصی فقط بر آنتی‌ژن‌هایی متمرکز شوند که 
gil ses ays‏ ارف ها GS‏ ببد دبا PSs‏ 
آنتی‌بادی‌های گردشی آزاد نمی‌توانند به‌طور افسار گسیخته 
و نادرست پاسخ‌های اجرایی را الا نمایند. 

تغییر ایزوتوپ‌های آنتی‌بادی‌ها در طی پاسخ‌های 
ایمنی هومورال به چگونگی فعال‌شدن و مکان‌هایی که 
پاسخ‌ها باید آنتی ژن‌ها را حذف کنند. مربوط می‌شود. 
پس از هر تحریک آنتی‌ژنی. هر کلون احتصاصی سلول 13 
قادر است انتی‌بادی‌هایی از ایزوتایپ‌های مختلف را بسازد 
بدون آن‌که دمین‌های متغیر آن‌ها (۷) دستخوش تغییر 
شوند. برای نمونه سلول‌های B‏ مبتدی به‌طور هم‌زمان 
آنتی‌بادی‌های IgM‏ و «1ع1 را تولید می‌کنند که جایگاه‌های 
اتصال به آنتی‌ژن مشابهی دارند. وقتی‌که این سلول‌های 8 
فعال می‌شوند احتمال دارد فرایندی بانام تسعویض 
ایزوتایپ " (کلاس) روی دهد که سازوکاری برای تغییر در 
نواحی ثابت می‌باشد که پیامد تغییر ایزوتایپ آنتی‌بادی در 
سلول 13 است. بدون آن‌که تغییری در نواحی متفیر (۷) یا 
احتصاصی بودن آنتی‌بادی ایجاد شود (بازگشت به شکل 
0-10( یکی از نتایج تعویض ایزوتایپ تولید ایزوتایپ‌ها و 
زیرگروه‌های انتی‌بادی از of‏ دسته از سلول‌های B‏ می‌باشد 
که در ابتدا IgM‏ و IgD‏ غشایی را بروز می‌دهند. جنین 
آنتی‌بادی‌هایی به بهترین نحو قادر به حذف آنتی‌ژن‌ها 
می‌باشند. بسرای نمونه پاسخ آنتی‌بادی به بسیاری از 
با کتری‌ها و ویروس‌ها از نوع 1867 است که سبب تسهیل 
بیگانه عواری میکروب‌ها می‌شود. در حالی‌که پاسخ به 
کرم‌های انگلی به‌طور عمده با واسطه انتی‌بادی IGE‏ است 
که به تخریب be [SI‏ کمک می‌کند. تغییر به ایزوتایپ 12 
باعث دوام (کارآمدی) پاسخ‌های ایمنی هومورال می‌شود 
که به‌حاطر نیمه عمر طولانی آنتی‌بادی‌های IgG‏ است. 


we‏ آنتی‌ژن‌هایی یا موادی که به آنتی‌بادی‌ها متصل 


می‌شوند. طیف وسیعی از مولکول‌های بیولوژیک از 
قبیل loti) lets‏ کربوهیدرات‌هاء پروتلین‌ها و 
اسیدهای نوکلئیک را تشکیل می‌دهند. این موضوع 
در مورد گیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول 1 Gale‏ نیست. 
ما کرومولکول‌های آنتی‌ژنی دارای چندین ایی‌توپ با 
شاخص می‌باشند که هر کدام ممکن است با 
انتی‌بادی pole‏ شناسایی شوند. اپی‌توپ‌های خطی 
Gadi cl‏ پروتئینی» از کنار هم قرار گرفتن اسید 
آمینه در مولکول شکل می‌گیرند. اما شاخص‌های 
فضایی پس از چین‌خوردن زنجیره پلی‌پپتیدی ایجاد 
مق تبون 

میل پیوندی برهم‌کنش بین جایگاه اتصال مولکول 
آنتی‌بادی و اپی‌توپ منفرد با ثابت تفکیک (Kg)‏ 
محاسبه می‌شود. به آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی که 
دارای چند اپی‌توپ همسان هستند. آنتی‌بادی‌های 
یکسانی نیز متصل خواهند شد. آنتی‌بادی‌ها 
می‌توانند به‌طور هم‌زمان به دو و یا در مولکول IgM‏ 
به ۱۰ اپی‌توپ مشابه متصل شوند که اين pal‏ باعث 
افزایش میل پیوندی تام (اویدیتی) برهم‌کنش‌های 
Oj Sl‏ - آنتی‌بادی می‌شود. 

غلظت‌های نسبی آنتی‌ژن‌های پلی‌والان یا آنتی‌بادی 
باعت ایجاد مجموعه ایمنی می‌شود. احتمال دارد 
این مجموعه ایمنی در بافت‌ها رسوب نموده و سبب 
بروز واکنش‌های تخریبی گردد. 

اتصال آنتی‌بادی به آنتی‌ژن بسیار اختصاصی است 
به‌طوری که حتی اختلاف‌های بسیار جزیی در 
oy‏ بسانت هافر شیه تشه 
می‌دهند. با وجود این احتمال ایجاد واکنش‌های 
متقاطع آنتی‌بادی بین دو و یا تعداد بیش‌تری از 
مولکول‌های آنتی ژن باعث می‌شود که آنتی‌ژن‌های 
متفاوت به آنتی‌بادی‌های یکسانی نیز متصل 
ی 

در طی هر پاسخ po!‏ احتمال دارد که تغییرات 
ساختاری در آنتی‌بادی‌های تولیدی از کلون مشخصی 
از لنفوسیت‌ها به‌وجود آید. سلول‌های 9 در ابتدا فقط 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


~ 


چٍ همه انتی‌بادی‌ها ساختار مرکزی متقارن و مشترکی 


دارند که متشکل از دو زنجیره سنگین مشابه و دو 
زنجیره سبک مشابه می‌باشند و هر زنجیره سبک با 
پیوندهای دی سولفیدی بین زنجیره‌ای به زنجیره 
سنگین متصل است. هر زنجیره دارای ۲ یا تعداد 
بسیش‌تری از دمسین‌های ایمونوگلوبولینی ۱۱۰ 
اسبیدامینه‌ای مسستقل می‌باشد که تسرتیب 
اسیدآمینه‌های آن‌ها به‌طور تقریبی ثابت است. 
دمین‌های پایانه آمینی زنجیره‌های سبک و سنگین 
نواحصی مستغیر (V)‏ مسولکول‌های gob ail‏ را 
می‌سازند که در انتی‌بادی‌های مختلف تفاوت دارند. 
هر ناحیه متغیر زنجیره سنگین يا سبک سه ناحیه 
بسیار متغیر متشکل از ۱۰ اسیدآمینه دارد که از نظر 
فضایی طوری کنار هم قرار می‌گیرند که جایگاه اتصال 
به آنتی‌ژن در مولکول آنتی‌بادی را پدید می‌آروند. 
آنتی‌بادی‌ها براساس DE‏ نواحی ثابت زنجیره 
سنگین که سه یا چهار دمین ایمونوگلوبولینی آن‌ها 
می‌باشد در ایزوتایپ‌ها و زیرگروه‌های مختلفی 
دسته‌بندی می‌شوند. هم‌چنین هر ایزوتایپ و یا 
زیرگروه نیز ویژگی‌های کارکردی متفاوتی دارد. انواع 
انتی‌بادی شامل IA sIgE 12 <IgD‏ می‌باشند. 
هر دو زنجیره سبک در مولکول ایمونوگلوبولین 
به‌طور یکسان دارای زنجیره کاپا و يا زنجیره لامبدا 
هستند که اختلاف این دو زنجیره مربوط به دمین‌های 
ثابت می‌باشد. 

بیش‌تر فعالیت‌های زیست‌شناختی آنتی‌بادی‌ها با 
میانجی‌گری نواحی ثابت زنجیره‌های سنگین انجام 
می‌گيرد. اما این فعالیت به دنبال اتصال آنتی‌ژن‌ها به 
جایگاه اتصال در ناحیه متغیر (۷) مولکول آنتی‌بادی 
که دارای ساختار فضایی مجزایی است. GET‏ می‌شود. 
آنستی‌بادی‌های مونوکلونال از کلون مشسخصی از 
سلول‌های 3 تولید می‌شوند و فقط شاعص آنتی‌ژنی 
حاصی را شناسایی می‌کند. آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
را می‌توان در آزمایشگاه (in vitro)‏ تهیه نمود که 
به طور گسترده در پژوهش‌ها. تشخیص و درمان به کار 
می‌روند. 


موجب تغییر در فعالیت اجرایی بدون تغییر در 
احتصاصی بودن می‌گردد. جهش‌های نقطه‌ای در 
نواحی ۷ آنتی‌بادی احتصاصی آنتی‌ژن منجر به 
Rb‏ میل پیوندی آنتی‌بادی برای آن آنتی‌ژن 
می‌شود (بلوغ میل پیوندی). 


ایمونوگلوبولین غشایی تولید می‌کنند اما پس از 
فعال‌شدن سلول‌های B‏ و پلاسما سل‌ها تولید 
ایمونوگلوبولین غشایی اولیه القا می‌شود. تغییرات در 
قطعات زب احیهثابت. (6) بدون, at‏ دز وا سین 
متفیر (10) اساس تعویض نوغ می‌باشد. تعویض نوع 


مولکول‌های مجموعه اصلی‌سا زگاری بافتی 


و عرضه آنتی‌ژن به لنفو سبت‌های T‏ 


کارکردها. سلول‌های 1 با چند مشکل مواجهه می‌باشند. 


تعداد سلول‌های 1 مبتدی احتصاصی هر آنتی‌ژن بسیار 
محدود می‌باشد و همین تعداد کم باید انتی‌ژن‌های 
خارجی را شناسایی کرده. به آن‌ها پاسخ داده و آن‌ها را 
حذف کنند. میکروب‌ها و دیگر آنتی‌ژن‌ها ممکن است 
در هر کجای بدن جای بگیرند. برای این سلول‌های T‏ 
Gaal pane oul alae‏ فا فتطوو پسوشیفه از 
تمام بافت‌هایی که احتمال دارد آنتی‌ژن‌ها بدان وارد 
شده یا در آن‌ها ساخته شوند نگهداری Gly HES‏ حل 
این مشکل به سیستمی اختصاصی نیاز داریم که 
انتی‌ژن را برداشته و به اعضایی منتقل کند که محل 
شسروع پاسخ‌های سلول T‏ است. این سلول‌های 
اختصاصی که انتی‌ژن‌ها را جذب و عرضه کرده و 
مسوجب فعال‌شدن لنفوسیت‌های T‏ می‌شوند. 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن " نام دارند. 

کارکردهای بسیاری از انواع لنفوسیت‌های 1 نیازمند 
برهم‌کنش با دیگر سلول‌های سیستم ایمنی شامل 
سلول‌های دندریتیک. ماکروفاژها و لنفوسیت‌های یا 
هر سلول آلوده میزبان باشد. از آن‌جا که گیرنده‌های 
آنتی‌ژن در سلول‌های 1 فقط gl‏ شناسایی 
آنتی‌ژن‌هایی که در سطح سلول‌های میزبان عرضه 
می‌شوند (و نه آنتی‌ژن‌های سطح میکروب‌ها و یا 
آنتی‌ژن‌های آزاد در گردش خون و مایم حارج سلولی)؛ 


1. Antigen-presenting cells 


ویژگی‌های آنتی‌ژن‌هابی که لنفوسبت 1 شناسایی می‌کند» ۱۶۳ ۰ 
برداشت آنتی‌ژن و کارکردهای سلول‌های عرضه کننده 
yh ul‏ ۱۶۴ 
نقش سلول‌های دندریتیک در برداشت و عرضه آنتی‌ژن» ۱۶۷ 
کارکردهای دیگر سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن, ۱۷۳ 
مجموعه اصلی سازگاری بافتی (MHC)‏ ۱۷۴ 
کشف MHC‏ ۱۷۴ 
ژن‌های MHC‏ ۱۷۷ 
مولکول‌های MHC‏ ۱۸۲ 
اتصال پیتیدها به مولکول‌های MHC‏ ۱۸۶ 
پردازش آنتی‌زن‌های پروتنینی» ۱۸۹ 
پردازش و عرضه پروتئین‌های سیتوزولی از مسیر MHC‏ 
کلاس 1 ۱۹۰ 
پردازش و عرضه پروتئین‌های وزیکولی از مسیر MHC‏ 
کلاس IT‏ ۱۹۵ ۰ 
عرضه متقاطعء ۱۹۹ 
اهمیت فیزیولوژیک عرضه آنتی‌ژن مرتبط با MHC‏ ۲۰۰ 
عرضه‌آنتی‌ژن‌های غیرپرو تئینی به زیررده‌های سلول 1: ۲۰۲ 
چکیده. ۲۰۳ 
نش سس سس 


میکروب‌های درون سلولی و فعال‌سازی سلول‌های دیگر 


] ۱۶۲ [ 


Pace 


فصل ۶ مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 8 


ویزگی‌های انتی‌زن‌هایی که لنفوسیت 1 
phils‏ امروژه ها دوبازه olay‏ آنتی زن با واشطه سئول ۲ 
از پسژوهش‌های بسیار در زمینه مساهیت آنتی‌ژن‌های 
تحریک‌کننده ایمنی سلولی role‏ شده است. پژوهش‌ها 
اولیسه نشان داد که GE Spas‏ فیزیکی - شیمیایی 
ار این که سل وهای مایت نم و و سا 
Sa‏ کت Beau as)‏ انت‌رادی‌ها ستاشایی 
Gales iol,‏ اسست. loath. ph‏ به کشف شفی MHC‏ 
psa es 9s‏ اش لول ۲ من pe RE‏ وب کی 
شناسایی S55!‏ سرام لسفقومشت‌های. 1 هیر Sad‏ 
می‌باشد (جدول ۶-۱). 

بیش‌تر لنفوسیت‌های 7 فقط پتیدهای خطی کوتاه 
را شناسایی می‌کنند؛ در حالی‌که سلول‌های B‏ به‌طور 
احتصاصی قادرند پپتیدها پروتئین‌ها. اسیدهای وکلئیک. 
ترس نها saad‏ کسیر تسا 
نمایند. بنابراین پاسخ‌های ایمنی با میانجی‌گری سلول ۲ 
فقط با آنتی‌ژن‌های پروتئینی بیگانه (منبع طبیعی پپتیدهای 
بیگانه) W‏ می‌شوند. در حالی‌که پاسخ‌های ایمنی هومورال, 
هم با پروتنین‌ها و هم آنتی‌ژن‌های غیرپروتلینی تحریک 
می‌گردند. برحی از سلول‌های oT‏ هایپتن‌های oo‏ 
کوچک نظیر دی‌نیتروفنل. اروشیول پیچک سمی " و 
بتالا کتام‌های آنتی‌بیوتیک‌های پنی‌سیلین و حتی یون‌های 
فلز نیکل به‌طور اختصاصی پاسخ می‌دهند. در چچنین 
شرایطی. به نظر می‌رسد که این‌هایتن‌ها به پروتئین‌های 
خودی. مانند مولکول‌های «MHC‏ متصل می‌شوند و 
سلول‌های T‏ پپتیدهای متصل به این‌هاپتن‌ها را شناسایی 
می‌کنند. احتصاصی بودن سلول‌های oT‏ پیتیدها در هر دو 
نوع سلول CD47‏ و CD8*‏ دیده می‌شود. همان‌طور که در 
انتهای این فصل بیان می‌شود. جمعیت‌های کوچکی از 
سلول‌های ]. آنتی‌ژن‌های غسیرپروتلینی را شسناسایی 
Bes a‏ 

CD8* و‎ CD4* آنتی ژنی سلول‌های‎ clot 
MHC برای آنتی ژن‌های عرضه‌شده با مولکول‌های‎ 
اختصاصی هستند و این مولکول‌ها به پتیدها (و نه دیگر‎ 


1. Major Histocompatibility Complex 
2. Urushiol ofpoison ivy 


طراحی شده‌اند. بنابراین clad gle‏ 1 به‌طور مستقیم با 
میکروب‌ها برهم‌کنش نمی‌کند و پاسخ آن‌ها فقط در 
حضور دیگر سلول‌های obj‏ پاسخ می‌دهند. این 
ویژگی T clad sl‏ برخحلاف لنفوسیت‌های 8 است که 
گیرنده آنتی‌ژنی و فرآورده‌های ترشحی آن‌ها: سعنی 
آنتی‌بادی‌ها. قادرند افزون بر آنتی‌ژن‌های سطح سلول 
آنتی‌ژن‌های سطح میکروب و آنتی‌ژن‌های محلول را 
شناسایی کنند. پسرونئین‌های حاصی ee‏ 
مولکول‌های محموعه اصنی سازگاری باقتيی (MC)‏ 
که در سطح سلول‌های میزبان بروز می‌بابند. وظیفه 
عرضه آنتی‌ژن‌های سطح سلول‌های میزبان به 
سلول‌های CD4* T‏ و "78 را بر عهده دارند. 
انواع سلول‌های LUT‏ به آنتی‌ژن‌های میکروبی موجود 
در بخش‌های مختلف سلول پاسخ دهند. Ol peas‏ 
نمونه دفاع بر ضد ویروس‌های درون خون. به‌واسطه 
آنتی‌بادی‌ها ضو رات هی کیرد و تولید. این آنتی‌بادی‌های 
کارآمد نیازمند کمک سلول 1 CD4*‏ کمکی است. 
ولی اگر همین ویروس. سلول بافتی را آلوده کند چون 
از دسترس انتی‌بادی خارج می‌شود پاک‌سازی نیازمند 
لت ites gto‏ سل تاکن ODS”‏ تیگ 
(CTLs)‏ که je‏ آلوده را از بین برده و مخزن 
بن تفکیک مناسب پاسخ‌ها بسه 
این دلیل قابل انجام است که سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن از بخش‌های مختلف (درون و خارج سلول)؛ 
به‌طور متفاوت انتی‌ژن‌ها را اماده و به سلول‌های T‏ نیز 
در عمل تفکیک آنتیژن از بخش‌های متنوع از لحاظ 
اناتومی و عرضه آن‌ها به جمعیت‌های مختلف سلول 
نی ذاونك. 
پنابراین برداشت و عرضه آنتی‌ژن به سلول 1 فرایندی 
بسیار تخصصی و دقیق است که اهمیت کارکردی فراوانی 
دارد. شرح اساس مولکولی و زیست‌شناسی سلولی Cel‏ 
فرایند پیچیده از کارهای بسیار جالب توجه بوده که شامل 
آزمایشات oo SIS‏ آنالیزهای بیوشیمیایی و زیست‌شناسی 
ساختاری می‌شود. در این فصل در مورد چحگونگی برداشت 
عرضه boi at‏ به سلول‌های T‏ بحث خواهد شد. در فصل 
هفتم به شرح گیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های T‏ و در 
فصل‌های نهم و دهم و یازدهم به فعال‌سازی و فعالیت‌های 
اجرایی لنفوسیت‌های T‏ پرداخته می‌شود. 


عفونت را حذف کند. اد 


مولکول‌های MHC‏ نیاز داريم و چنین فرآیندی تضمین 
می‌کند که تمام سلول‌های ۲ بالغ تنها محدود به شناسایی 
مولکول‌های 1۷1۳16 متصل به آنتی‌ژن گردند. مولکول‌های 
6 می‌توانند به پیتیدها متصل شده و آن‌هارا عرضه 
کنند و So‏ ساختارهای شیمیایی را عرضه نمی‌کنند و به 
این دلیل بیش‌تر سلول‌های ۲ فقط پپتیدها را شناسایی 
می‌کنند. مولکول‌های MHC‏ بسیار چند شکل (پلی‌مورف) 
هستند و گونا گونی بین مولکول ۷1۴ افراد بر اتصال پپتید 
ها پا ینز چا LET iii eso‏ 
قادر به شناسایی یک پیتید اختصاصی آن هم در سطح فقط 
یکی از انواع بسیار متنوع مولکول 1۷1۳10 است. این پدیده 
محدودیت به MAC‏ نام دارد و اساس مولکولی آن در ادامه 
همین فصل شرح داده خواهد شد. بحت مربوط به عرضه 
آنتی‌ژن با شرح چگونگی برداشت و انتقال آنتی‌ژن به 
سلول‌های T‏ به کمک سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن آغاز 
می‌گردد. 


برداشت انتی‌ژن و کارهای سلول‌های 
عرضه‌کننده انتی‌ژن 

درک این مطلب که به سلول‌های گونا گونی غیر از سلول‌های 
T‏ برای عرضه آنتی‌ژن‌ها به لنفوسیت‌های T‏ نیاز داریم. 
نخستین‌بار از پسژوهش‌هایی به‌دست امسدکه در آن‌ها 


T call contact 
residue of 


of MHC }‏ 
شکل ۶-۱. مدلی برای شناسایی مجموعه پپتید MHC‏ با 
geese‏ شک شهاک یه اسان سول لو زا 
نشان می‌دهد. گیرنده سلول 1 دو aol‏ پلی‌مورفیک را در 
مولکول MHC‏ و یک بخش از way‏ را شناسایی می‌کند. 


1. MHC-restriction 


جدول ۶-۱ ویژگی‌های آنتی‌ژن‌هایی را که لنفوسیت‌های 


پسپتیدهای خطی بسه سیار 
مسولکول‌های MHC‏ مستصل 
می‌شود و ساختمان فضایی 
پروتئین طی تولید این پیتیدها از 
بین می‌رود. 

سلول‌های 1 اشکال شبیه 
MHC‏ را lola‏ می‌کنند. 
مسسولکول‌های MHC‏ 
پروتئین‌های غشایی بوده که 
به‌طور پایدار به پیتیدها در سطح 
سلول متصل می‌شوند. 
مسیرهای سرهم آوری شدن 
مسولکول‌های MHC‏ این 
اطمینان را حاصل می‌کند که 
مسولکول‌های MHC II‏ ف قط 
پپتیدهایی که از پروتئین‌های 
خارج سلولی بلعیده شده به درون 
وزیکسسول‌های سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن Gite‏ 
شسسده‌اند ,\ عسرضه SORES‏ 5 
مسولکول‌های it MHC I‏ 
پسپتیدهای پسروتئین‌های 
سیتوزولی را عرضه می‌کنند؛ 
CD4‏ و CD8‏ ,4 ترتیب به 
بسخش‌های غسیرپلی‌ورفیک 
مولکول‌های MHC‏ نوع 1 و 11 
متصل می‌شود. 


1 شناسایی می‌کنند 
ویسژگی‌های آنستی‌زن‌های 
* ناسایی 2 نده بت 
لنفوسیت‌های T‏ 

بیش تر سلول‌های T‏ پیتیدها (و 
ته دیگر سولکول‌ها| سناسایی 
می‌کنند. 

سلول‌های T‏ پیتیدهای خطی را 
شناسایی oa‏ مه 9 قادر به 
شناسایی شاخص‌های فضایی 
از انتی‌ژن‌های پسروتلینی 
ی 

سلول‌های T‏ آنستی‌ژن‌های 
انستی‌ژن‌های محلول) را 


سلول‌های CD8* 4 CD4* T‏ 
به‌طور ترجیحی & آنتی‌ژن‌هایی 
متصل می‌شوند که به ترتیب از 
جایگاه‌های خارج سلولی و درون 
سلولی (سیتوزولی) مشتق شده 

باشند. 


ساختارهای شیمیایی) متصل می‌شوند LSE)‏ ۶-۱). 
گیرنده‌ها و سلول (TCR) T‏ برای واکنش اخحتصاصی با 
مولکول‌های MHC‏ که کار طبیعی Lad!‏ عرضه پبتیدها 
است. تکامل یافته‌اند. همان‌طور که در فصل ۸ خواهیم دید 
sly‏ بلوغ کامل سلول‌های CD4* T‏ و CD8*‏ به شناسایی 


— 


فصل ۶.مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 


عرضه کننده آنتی ژن قادر به فعال‌سازی سلول‌های T‏ 
میتدی و هم‌چنین glad gle‏ 7 اجرایی ABU led‏ 
می‌باشند (شکنل ۶-۲ و Sytem‏ ۶-۲ سئول‌های 
دندریتیک ! کارآمدترین سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
برای فعال‌سازی سلول‌های T‏ مبتدی و بنابراین She‏ 
jel‏ پاسخ‌های سلول ۲ هستند. ماکروفاژها و 
لنفوسیت‌های 18 نیز دارای نقش عرضه کنندگی آنتی‌ژن. 
البته بیش‌تر cle‏ سلول‌های CD4* T‏ کمکی حاطره 
(تا سلول‌های 1 مبتدی) می‌باشند. این نقش (عرضه 
آنتی‌ژن) آن‌ها در ادامه این فصل و نیز در فصل‌های دهم 
و دوازدهم با جزئیات بیش ‌تر بررسی می‌شود. 
سلول‌های دندریتیک. ماکروفاژها و لنفوسیت‌های ظ 
مولکول‌های MHC‏ کلاس ]] و دیگر مولکول‌های 
محرک سلول‌های T‏ را بارز می‌سازد و بنابراین قادر به 
فعال‌سازی لنفوسیت‌های  CD4T‏ می‌باشند. به همین 
دلیل این سه دسته سلول را سلول‌های حرفه‌ای 
عرضه کننده آنتی‌ژن " می‌گویند. بااین‌حال گاهی این 
واژه فقط برای سلول‌های دندریتیک به کار می‌رود زیرا 
اين سلول‌ها فقط برای برداشت و عرضه آنتی‌ژن 
تخصص پافته‌اند و با توجه به اين pl‏ آن‌ها توانایی آغاز 
پاسخ‌های سلول 1 را دارند. 

سلول‌های عرضه کننده آنتی ژن. مجموعه‌های پپتید 
MHC -‏ را بسرای شناسایی شدن با سلول‌های 
بیش‌تری که برای پاسخ کامل سلول‌های 1 مورد 
نیاز است را فراهمم می‌کنند. از آنجا که آنتی‌ژن 
نخستین ply‏ می‌باشد. این محرک‌ها گاهی پیام‌های 
ثانویه " نامیده می‌شوند. بیش‌تر برای فعال سازی 
سلول‌های T‏ مبتدی اهمیت داشته و shy‏ سلول‌های 
اجرایی از پیش فعال‌شده و سلول‌های خاطره از اهمیت 
کم‌تری بسرخوردارند. gal‏ مولکول‌های غشایی 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن که T clad glu‏ را فعال 
می‌سازند. کمک مرک سلول‌های ۲" نامیده می‌شوند 
چرا که با آنتی‌ژن‌ها برای تحریک سلول T‏ همکاری 
می‌کنند. سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن با ترشح 


1. Dendritic cells 
2. Professional antigen-presenting cells 


3. Second signals 4. Costimulator 


آنتی‌ژن‌های پروتئینی محرک پاسخ‌های سلول JOLT‏ 
شده و به موش ترریق شدند تا مشخص شود که کدام 
سلول‌ها cpl‏ آنتی‌ژن‌ها را شناسابی کرده و ay‏ آن‌ها pare‏ 
می‌شوند. نتایج غیرمنتظره حاکی از همراهی سلول‌های غیر 
T‏ با این انتی‌ژن‌های تزریق‌شده بود. این تجربیات به‌سرعت 
با پژوهش‌ها دیگر تأیید شد. در این پژوهش‌ها مشخص شد 
که آنتی‌ژن‌های پروتئینی تزریق‌شده به موش در حالت 
متصل به ماکروفاژها در مقایسه با انتی‌ژن‌های ازاد (با 
مولاریته یا غلظت یکسان). خحاصیت ایمنی‌زایی بیش‌تری 
Sila SLT iss‏ منت هام La‏ کروفاری که در ام 
پژوهش‌ها شناسایی شدند دارای سلول‌های دندربتیک 
iia‏ نصا که هبات یر ell OS‏ م با Tale av‏ 
مسبتدی در حضور سئول‌های دندریتیک بسیش‌ترین 
فعال‌شدگی را از خود نشان می‌دهند. در تجربیات بعدی. 
سلول‌های ‏ *014 در محیط کشت سلولی قادر به پاسخ 
به آنتی‌ژن‌های پروتئینی نبودند ولی با افزودن سئول‌های 
sul . T‏ سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها به محیط 
HOLES:‏ پاسخ‌های خیلی خوبی از حود نشان می‌دادند. این 
نتایج منجر به این یافته شد که مرحله حیاتی در sla‏ 
پاسخ سلول 1 عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های T‏ در سطح 
دیگر سلول‌ها است. بنابراین واژه سلول‌های عرضه کننده 
انش رن (APC)‏ ابداع شد. ماکروفاژها نخستین سلول‌های 
یه تفه oil‏ رن Oi‏ که yi cles‏ لو ل‌های. ۲ 
47۴ کمکی به آن‌ها پاسخ می‌دادند. به‌زودی روشن شد 
که چندین جمعیت سلولی در موفعیت‌های مختلف 
می‌توانند کارکرد APC‏ داشته باشند (در ادامه بحث 
می‌شود). به‌طور قراردادی هنوز واژه APC‏ به سلول‌های 
تخصص یافته عرضه کننده آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های 1 
47 گفته می‌شود. در این فصل می‌خوانید که همه 
سلول‌های هسته‌دار می‌توانند آنتی‌ژن‌های پروتئینی را 
به لفوسیت‌های CD8t T‏ عرضه کنند. Jy‏ به آن‌ها 
APC‏ گفته نمی‌شود. در ادامه برحی از ویژگی‌های 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های ۲ CD4*‏ 
امده است. 

حال بحث خود را پیرامون بعضی از ویژگی‌های AS‏ 
APC‏ 2 و لفوسیت‌های ۲ 014 آغاز می‌کنيم. 
۳ انسواع مختلفی از سلول‌ها در نقش سلول‌های 
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شکل ۶-۲. فعالیت‌های سلول‌های عرضه کننده مختلف آنتی‌ژن. سه نوع سلول عرضه کننده آنتی‌ژن در عرضه آنتی‌ژن به 
که سلول‌های 1 اجرایی با تولید سایتوکاین‌ها و نیز بیان مولکول‌های سطحی SL‏ وفاژها 9 لنفوسیت‌های ly B‏ فعال می‌کنند؛ این 
موضوع در فصل‌های بعدی توصیف می‌شود 


سلول‌های دندریتیکی که با میکروب‌ها فعال شده‌اند. 
گیرنده‌های کموکاینی را بارز می‌سازند. این امر سبب 
تحریک مهاجرت آن‌هابه جایگاه‌های حضور 
سلول‌های T‏ به آنتی‌ژن خالص پروتئینی باید آنتی‌ژن 
را به همراه موادی موسوم به همیار (Cal geal)‏ تجویز 
کرد. همیارها با فرآورده‌ه‌ای میکروبی نظیر 
مایکوبا کتریوم‌های کشته‌شده 4S)‏ در آزمایش‌ها تقلید 
می‌کنند و سبب افزايش کمک محرک‌ها و سایتوکاین‌ها 
و نیز افزايش کارکردهای عرضه آنتی‌ژن در سلول‌های 
Crees ee ee Fe‏ 

سلول‌های عرضه‌کننده آنتی ژن با عرضه آنتی ژن به 
سلول‌های T‏ پیامی از این لنفوسیت‌ها دربافت 
می‌کنند که کارکرد عرضه آنتی ژن را در آن‌ها افزایش 


1. Adjuvant 


سایتوکاین‌ها نیز نقش مهمی در تمایز سلول 1 به 
سسلول‌های الحرایی دارنند. این کمک سرک‌ها رو 
سایتوکاین‌ها در فصل دهم تشریح می‌شوند. 

« کارکرد عرضه انتی Oj‏ در سلول‌های عرضه‌کننده 
آنتی ژن در برخورد با فرآورده‌های میکروبی افزایش 
می‌یاید. دلیلی که سیستم ایمنی به میکروب‌ها بهتر از 
مواد بی‌ضرر غیرمیکروبی پاسخ می‌دهد. همین است. 
سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها گیرنده‌های شبه 
Ko » Toll‏ حس‌گرهای میکروبی را بارز می‌سازند 
SEL)‏ فصل ۴ این کیرنده‌ها Lite Sof‏ 
افزایش بروز مولکول‌های MHC‏ و کمک محرک‌ها (و 
در نتیجه افزایش کارایی عرضه COST‏ و نیز با 
تحریک سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن به تولید 
سایتوکاین‌ها» پاسخ سلول‌های T‏ و پساسخ به 
میکروب‌ها را تسحریک می‌کنند. افزون بر این. 


کارکرد اصلی 


بیان مولکول‌های کمک محرک 


بیان مولکول‌های MHC‏ نوع Il‏ 
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سلول‌های دندریتیک بطور ذاتی؛ افزایش ناشی از بلوغ به‌طور ساختاری؛ افزایش به دنبال بلوغ؛ آغاز پاسخ‌های سلول T‏ به آنتی‌ژن‌های 
سئلولی؛ افزایش تحت تأثیر القاشدنی تحت تأثیر FNY‏ و 
CD40-CD40L IFN-y‏ 
ماکروفاژها کم و یا منفی؛ قابل القا با 1۳4 القاشدنی تحت تأثیر IFN-y «LPS‏ و از مراحل اجرایی پاسخ‌های ایمنی 
برهم‌کنش .]0140-0140 سلولی (افزایش کشندگی میکروب‌های 
۲ بلعیده شده تحت تأثیر (T Jobe‏ 
لنفوسیت‌های B‏ به‌طور ذاتی؛ افزایش تحت تأثیر القاشدنی بهواسطه سلول‌های T‏ عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های T‏ کمکی 
شرا (بسرهم‌کنش (CD40-CD40L‏ و 9(CD*)‏ پاسخ‌های ایمنی هومورال 
اتصال متقاطع گیرنده آنتی‌ژن (برهم‌کنش‌های سلول T 9B‏ هم‌جنس) 
سلول‌های اندوتلیال القاشدنی با IFNy‏ به‌طور ذاتی کم ممکن است قابل القا باشد در افسزایش احستمال فعال‌سازی 
رگیج در انسان سلول‌های T‏ اختصاصی آنتی‌ژن در 
gly‏ سلول‌های قابل القا با IFNy‏ شاید وجود نداشته باشد کارکرد فیزیولوژیک مشخصی شناسایی 
بیماری‌های ال 
بیماری‌های التهایی 
=IFN-y‏ اینترفرون گاما؛ =IL4‏ اینترلوکین -۴؛ =LPS‏ لیپوپلی‌سا کارید 
می‌دهد . 4 طور cog‏ سلول‌های T‏ 4 با شناسایی نقش سلول‌های دندر یتیک در برداست 


و عرضه OF GH‏ 
پاسخ‌های اولیه سلول‌های CD4" T‏ مبتدی در اعضای 
لنفوئید محیطی آغاز می‌گردد. جایی که آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی پس از جمع‌آوری از محل‌های ورودشان به این 
مکان‌ها انتقال می‌یابند (شکل ۶-۳). معمول‌ترین راه‌هایی 
که آنتی‌ژن‌های بیگانه مانند میکروب‌ها از آن وارد بدن 
میزبان می‌شوند. پوست و پوشش‌های مخاطی معده‌ای - 
روده‌ای و تنفسی می‌باشد. افزون بر این احتمال دارد 
آنتی‌ژن‌های میکروبی در هر بافتی که میکروب‌ها در آن 
جایگزین شود نیز وجود داشته باشند. پوست و پوشش‌های 
مسخاطی و اندام پارانشیمی دارای مویرگ‌های لنفاوی 
فراوانی هستند که للف را از این مناطق به گره‌های لنفاوی 
انتقال می‌دهند. سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (به‌ویژه در 
lau!‏ سلول‌های دندریتیک) با برداشت بخشی از آنتی‌ژن‌ها. 
آن‌ها را وارد CES‏ لنفاوی و مایع لنف می‌کنند. ببخش 
دیگر انتی‌ژن‌ها به شکل آزاد وجود خواهد داشت. بنابراین 
GS‏ حاوی آنتی‌ژن‌های وابسته به سلول‌ها و محلول 


ای ژن 3 دریافت پیام‌های ‘(Spe KS‏ در سطح 
خود مولکول‌هایی بروز می‌دهد. از جمله مهم‌ترین این 
CD40‏ در سطح سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها 
متصل می‌شود. سلول‌های oT‏ سایتوکاین‌هایی از قبیل 
اینترفرون کاما (IFN-y)‏ نیز تولید می‌کنند که به گیرنده 
این سایتوکاین‌ها بر سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
متصل می‌شوند. برآیند پیام‌های CD40‏ و سایتوکاین‌ها 
که سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن را فعال می‌کنند به 
افزاش توانایی onl‏ سلول‌ها در پردازش و عرضه آنتی‌ژن 
و در نتیجه به افزايش بروز کمک محرک‌ها و ترشح 
سایتوکاین‌ها از آن‌ها می‌انجامد. این امر افزایش 
فعال‌سازی سلول‌های ] oles aul‏ دارد. این 
برهم‌کنش دوطرفه بین سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
و لنفوسیت‌های 1 شناسایی‌کننده آنتی‌ژن» جرحه 
بازخورد (فیدبک) مثبتی است که به نقویت اسخ ایمنی 
کمک می‌کند (بازگشت به فصل 4). 


و وارد جریان خون می‌شوند با شیوه‌های مشابهی در طحال 
تصفیه خواهند شد. 

سلول‌های دندریتیک بهترین سلول‌هایی هستند که 
برای برداشت. انتقال و عرضه آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های T‏ 
طراحی شده‌اند. در ادامه به شرح ویژگی‌های اصلی و 
کارکرد ان‌ها در اغاز پاسخ‌های سلول T‏ پرداخته می‌شود. 


ریفت‌شناسی | و جمعیت‌های مفتلف 

سلول‌های رنر Lin,‏ 

سلول‌های (DOE) Ka ts‏ نخست به‌عنوان جمعیتی از 
soleil is‏ مها نمی که انا 
ریخت‌شناسی دارای ویسژگی‌هایی بودند که شامل 
برجستگی‌های pie‏ يا برآمدگی‌های خارمانندی بود که 
de 2‏ دنلریت‌های تووون‌ها نود (شکا ¥= sal‏ 
سلول‌ها در بیش‌تر بافت‌های Ob‏ حضور داشته اعضای 
لنفونید غنی از آن‌ها می‌باشند و نیز در مناطقی که با عوامل 
بیرونی محیطی مانند پوست. مجاری گوارشی و تنفسی در 
تماس می‌باشند. یافت می‌گردند. بیش‌تر سلول‌های 
دندریتیک به استثنای سلول‌های لانگراهانس پوست که از 


فش لیا رها یی منت 5 ia‏ و پیش از تولد در پوست 
جای می‌گیرند. به‌نظر می‌رسد که از پیش‌سازهای بالغ مغز 
استخوان ایجاد می‌شوند بازگشت به شکل ۲-۴). اکنون 
روشن شده است که دو جمعیت اصلی از سلول‌های 
دندریتیک وجود دارد که در ویژگی‌های ظاهری (فنوتیپی) 
el css‏ شان ماوت هه( و ول CX‏ 
* _ سئول‌های دندربتیک شلاسیک (هم‌چنین سلول‌های 
دندرتییک معمول) نخستین‌بار براساس SE Shas‏ 
ریخت‌شناسی و توانایی آن‌ها در تحریک نیرومند 
پاسخ‌های سلول T‏ شناسایی شدند و بیش‌ترین تعداد 
سلول‌های دندریتیک در اعضای لنفوئید مربوط به این 
گروه می‌باشد. بیش‌تر آن‌ها از پیش‌سازهای میلوئید 
می‌باشند که از مغز استخوان به اعضای لنفوئید و 
غیرلنفونید مهاجرت کرده و در آن نواحی به سلول‌های 
دندریتیک مقیم تمایز می‌یابند. مشابه ماکروفاژهای 
بافتی» آن‌ها پیوسته محیطی را که در آن cle‏ گرفته‌اند. 


1. Morphology 
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شکل ۶-۲. راه‌های ورود آنتی‌ژن. آنتی‌ژن‌های میکروبی 
به‌طور معمول از طریق پوست و لوله گوارشی و تنفسی وارد 
بدن wad‏ محلی که آن‌ها a‏ نام سلول‌های دندریتیک افتاده و 
به گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای oop‏ می‌شوند. آنتی‌ژن‌هاپی که از 
Gb‏ جریان خون وارد OL‏ می‌شوند را Slagle‏ عرضه کننده 
آنتی‌ژن در طحال برداشت می‌کنند. 


موجود در این بافت‌ها است. گره‌های لنفاوی که در طول 
مسیر رگ‌های لنفاوی قرار دارند مانند فیلتری در نقاط 
متعدد. لنف و آنتی‌ژن‌های تغلیظ شده در آن را پیش از 
رسیدن به خون تصفیه می‌نمایند (بازگشت به فصل ۲). 
آنتی‌ژن‌هایی که از صافی‌های گره‌های لنفاوی عبور می‌کنند 


شکل ۶-۴ سلول‌های دندریتیک. (A)‏ 


تصویر میکروسکوپ نوری از سلول‌های 
دنس دریتیک از محیط کشت از 


پیش‌سازهای مغز استخوان می‌باشد. (B)‏ 


تسصویر میکروسکوپ الکترونی از Skin Lymph node‏ 


Seals‏ هام درک Clie‏ مک لول 

رک تساو تفای داد رک . 
در پوست که به‌طور شماتیک (OC)‏ و در سب 
مقطعی از (DY Saige‏ تشبان:داده شده ۱ 
است. سلول‌ها با آنتی‌بادی اختصاصی 
sla SY cladgl‏ رنگ آمیزی 
شده‌اند (آبی‌رنگ). (RE)‏ سلول‌های 
دن‌دریتیک در گره لنفاوی که به‌طور 
شماتیک (E)‏ و در مقطعی از گره لنفاوی 
متوشی )بان wel‏ کته pl eal‏ 
سلول‌ها با آنتی‌بادی‌های فلوئورسانس‌دار 
شید سلول‌های ظ در فرلیکول‌ها Gow)‏ و 
ضد سلول‌های دندریتیک در Jobe dob‏ 
۲ (قرمز) رنگ آمیزی شده‌اند. 
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پاسخ‌های ایمنی مورد نیاز است. نمی‌سازند. کارکرد این 
سلول‌های دندریتیک ممکن است عرضه انتی‌ژن‌های 
خودی به سلول‌های T‏ غیرعودواکنش‌گر باشد که 
نتیجه آن غیرفعال‌سازی یا مرگ سلول‌های aT‏ یا تولید 
رای ی ی ان 

این سازوکارها برای پایداری تحمل به خود و 
جلوگیری از خودایمنی مهم هستند (بازگشت به فصل 
۵ در برخورد با میکروب‌ها یا سایتوکاین‌ها. 
سلول‌های دندریتیک فعال می‌شوند یعنی مولکول‌های 
کمک محرک خود را فراتنظیم " می‌کنند (افزایش 
می‌دهند): سایتوکاین‌های پیش‌السهابی می‌سازند و از 
بافت‌های محیطی به گره‌های لنفاوی تخلیه کننده 


1. Upregulate 


نسمونه‌برداری می‌کنند. برای Aged‏ در روده به‌نظر 
می‌رسد سلول‌های دندریتیک stiles‏ را از خود به 
بیرون رانده که از She‏ سلول‌های اپی‌تلیال روده عبور 
کرده و به درون مجرا گسترانده می‌شوند. سپس ممکن 
است در آن‌جا آنتی‌ژن‌های موجود در مجرای روده را 
بسرداشت کنند. سلول‌های لانگرهانس جمعیتی از 
سلول‌های دندریتیکی هستند که در اپی‌درم قرار دارند. 
آن‌ها چنین نقشی را در برخورد با آنتی‌ژن‌های پوستی. 
ایفا می‌کنند. 

زمانی که عفونت يا التهاب وجود ندارد. سلول‌های 
دندریتیک کلاسیک. آنتی‌ژن‌های بافتی را برداشت کرده 
و به گره‌های لنفاوی تخلیه کننده مهاجرت می‌کنند اما 
سایتوکاین‌ها و مولکول‌هایی را که برای القای کارآمد 


های کلاسیک (معمول) gle DC‏ پلاسماسیتوئید 
عرضه کننده متقاطع 


BDCA-2/CD303* = BDCA-3/CD141* ,CLEC9A* uit) BDCA-1* CD1ic*‏ تاه 
له ra)‏ 


CD1ict*‏ (انسان) ۳ )و 012116 کم يا منفی 
CD11b*‏ (موش) 


7 01116 در تسسیموس و *13220(موش) 
7 در بافت‌های مسحیطی 

(موش) 

مقادیر بالای TLR2,3,4,5,8,9‏ مقادیر بالای 17,9 ۲1 


11-12 و 23سلاو 1-12 511-6 1۳۲ و 3صسالو‎ ۲۴ , IL-6 


atl های بروز‎ TLR 


اینترفرون نوع ] 


کارهای اصلی که گمان ایمنی ذاتی: منبع سایتوکاین‌های ایمنی تسطبیقی: برداشت و عرضه ایمتی ضدویروس: پاسخ ذاتی 
مي‌رود انجام Rep‏ التهابی مستقاطع آنتی‌ژن‌ها a‏ سلول‌های Asal T‏ آماده‌سازی sla Jolin‏ 1 
ایمنی تطبیقی: برداشت و عرضه 018۳ برای پاسخ‌های ضدویروسی 
dag jel‏ بسه‌طور Oe‏ بسه 
سلول‌های CD8* T‏ 
Rae ae Pe‏ دندر بتیک براساس بر jor‏ ی سطحی گوناگون 2 یا مهاجرت نف جایگاه‌های بافتی توصیف شده‌اند ae‏ 
Meee ney dese sas dees poor peice eas‏ ی داده شده L‏ سایتوکاین‌های گوناگون slau!‏ شوند 204 
DC-SIGN‏ را بروز می‌دهند. این سلول‌ها از زیرگروه‌های فوق» مجزا می‌باشند و ممکن | ست در بدن زنده (in Vivo)‏ در طی وا کنس‌های التهایی 
به‌و جود آیند. تمام cleDC‏ غیرفعال شده ممکن است آنتی‌ژن‌های خودی را عرضه کرده و در حفظ تحمل به خود نقش داشته باشند. این کارکرد 
فرضی در جدول گفته نشده است. 


فعال‌شان ویژگی‌های ظاهری و کارکردی سلول‌های 
دندریتیک را به‌دست می‌آورند. این سلول‌ها از همان 
پیش‌سازی در مسغز استخوان منشاً می‌گیرند که 
سلول‌های دندریتیک کلاسیک را می‌سازند و در خون 
و به تعدادکم در اعضای لنفوئید CSL‏ می‌شوند. این 
سلول‌ها برحلاف سلول‌های دندربتیک کلاسیک 
خاصیت بیگانه‌خواری ضعیفی داشته و از آنتی‌ژن‌های 
پیرامون خود نمونه‌برداری نمی‌کنند. کارکرد heel‏ 
سلول‌های دندربتیک پلاسماسیتونید ترشح مقادیر 
فراوان اینترفرون‌های نوع 1 در پاسخ به عفونت‌های 
ویروسی است (بازگشت به فصل ۴). همین در 
Geel‏ ویسروسی سسلول‌های دنسدریتیک 
پسلاسماسیتوئید به سلول‌هایی شسبیه سلول‌های 
دندریتیک کلاسیک pled‏ می‌یابند و در عرضه آنتی‌ژن 
ببه سلول‌های T‏ اختصاصی ویروس نقش بازی 
می‌کنند. 


مهاجرت می‌کنند که در آن‌جا پاسخ‌های سلول T‏ را آغاز 
می‌کنند (بعد‌ها بحث خواهد شد). 

سلول‌ها ده شیک ارس کت است سه دو گروه 
اصلی تقسیم cb gw‏ زیرگروه که براساس eS a‏ 
100 در انسان‌ها یبا بسروز ایسنتگرین 
1b‏ در موش‌ها شناسایی شد. قوی‌ترین آغازکننده 
پاسخ‌های سلول 014 می‌باشد. زیرگروه دیگر که 
به‌علت بروز CDB‏ در بافت‌های لنفوئید یا اینتگرین 
فرآیند عرضه متقاطع (بعدها در این فمصل شرح داده 
ریب یخت‌شناسی شبیه پلاسماسل‌ها بوده که فقط پس از 


a Le 


فصل ۶ مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 
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شکل ۶-۵ نقش سلول‌های دندر یتیک در برداشت و عرضه آتی‌ژن. سلول‌های دندریتیک نابالغ در پوست (سلول‌های لانگرهانس) 
یا درم (0های درمی) آنتی‌ژن‌های اپیدرمی را برداشت کرده و به گره‌های لنفاوی مجاور منتقل می‌کنند. طی این مهاجرت 
سلول‌های دندریتیک all‏ شده و به سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن با صلاحیت تبدیل می‌شوند. جدول مقابل بعضی از تغییراتی را 
که طی بلوغ سلول دندریتیک رخ می‌دهند و برای اعمال این سلول‌ها حایز اهمیت می‌باشند را به‌طور خلاصه نشان می‌دهد. 


سلول‌های دندریتیک که در اندام‌های پوششی و بافت‌ها 
قرار دارند. آنتی ژن‌ها را برداشت می‌کنند و به گره‌های 


برر اشت و انتقال آنتی ژن با سلول‌های وان ots‏ سلول‌های دندریتیک قادر ay‏ جذب آنتی‌ژن‌ها 
بامیکروپینوسیتوز و ما کروپینوسیتوز می‌باشند. فرآیندهای 
فوق به گیرنده‌های شناساگر احتصاصی نیاز نداشته و هر 


آنچه که در نزدیکی سلول‌های دندریتیک است را به صورت 
مایع جذب می‌کنند. هم‌زمان با برداشت aaj col‏ 
سلول‌های Seti‏ و دیگر سلول‌ها با شناسایی 
فرآورده‌های میکروبی از طریق گیرنده‌های شبه Toll‏ و دیگر 
حس‌گرهای میکروبی در تکامل پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
ایفای نقش می‌کنند (بازگشت به فصل CF‏ این پیام‌ها و نیز 
سایتوکاین‌های تولیدشده در پاسخ به میکروب‌ها مانند 
عامل نکروزدهنده تومور (TNF)‏ موجب فعال شدن 


لسفاوی ان تقال می‌دهند (شکل ۶-۵). سلول‌های 
دندریتیک در حال استراحت زنابالغ) گیرنده‌های غشایی 
نظیر لکتین‌های نوع LC‏ می‌کنند که به میکروب‌ها متصل 
فقوت بو ل‌های دنت ری از ایب کم نله‌ها بای 
برداشت و اندوسیتوز میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های آن‌ها و به 
راه‌اندازی فرآیندی که طی آن پروتئین‌ها به پپتیدهای قابل 
اتصال به مولکول‌های MHC‏ تبدیل می‌شوند. استفاده 
می‌نمایند. جدا از اندوسیتوز و بیگانه‌حواری به کمک 


مقداری از Wed‏ وارد مجاری سلول شبکه‌ای فیبروبلاست 
FRO)‏ می‌شود. اين مجاری از سینوس‌ها منشاً گرفته و 
عرض ناحیه قشری (کورتکس) را می‌پیمایند (بازگشت به 
فصل ۲). در Gl‏ مجاری. در بین سلول‌های شبکه‌ای, 
سلول‌های دندریتیتک بسین انگشتی قرار دارند AS‏ 
آنتی‌ژن‌های با وزن مولکولی کم را استخراج می‌کنند. 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیکی که انتی‌ژن‌ها را به ناحیه 
قشری منتقل کرده‌اند. دیگر آنتی‌ژن‌های موجود در سینوس 
زیرکپسولی را برداشت می‌کنند. سلول‌های B‏ گره‌های 
لنفاوی نیز احتمال دارد که آنتی‌ژن‌های محلول را شناسایی 
کی ده Ets 55, LAO!‏ تیاس Rais (eed‏ 
ماکروفاژها و سلول‌های B‏ پس از برداشت آنتی‌ژن آن را 
پردازش و به سلول‌های T‏ مبتدی و سلول‌های 1 اجرایی 
که در برخورد قبلی با آنتی‌ژن تحریک شده‌اند. عرضه 
می‌نمایند. 

جمع‌آوری و غلیظ سازی آنتی‌ژن‌های بیگانه در گره‌های 
std‏ با دو سازگاری دیگر از لحاظ آناتومی. البته با 
کارکردی مشابه. کامل می‌شود. نخست ASO]‏ سطوح 
مخاطی دستگاه گوارش و تنفس افزون بر مویرگ‌های 
لنفاوی تانویه هستند که می‌توانند به‌طور مستقیم محتویات 
درون مجرا را از نسظر وجود آنتی‌ژن بررسی کنند. 
شناخته‌شده‌ترین این اندام‌های لنفوئیدی مخاطی پلاک‌های 
پی‌یر درون ایلئوم و لوزه‌های حلقی می‌باشند (بازگشت به 
فصل ۱۴). دوم این‌که. سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در 
طحال. جریان خون را از نظر وجود آنتی‌زن وارسی 
می‌کنند. ممکن است چنین آنتی‌ژن‌هایی به‌طور مستقیم از 
بافت‌ها و یا از طریق لنف مجرای سینه‌ای» وارد حون شده 
ی 


Lary) در سلول‌های‎ OF عرض هکننرگی آنتی‎ Jas 
و‎ Gn Vitro) بسیاری از پژوهش‌ها در شرایط آزمایشگاه‎ 
کرده‌اند که القای پاسخ‌های ایمنی‎ CoG (in vivo) بدن زنده‎ 
با واسطه سلول 1 در پاسخ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی‎ ads 
۳ مرن ها‎ WO عرش این‎ seen 
توسط سلول‌های دندریتیک است. این حالت اولین‌بار در‎ 
دیده شده ولی امروزه‎ CD4* T مورد پاسخ‌های سلول‎ 
نیز صدق‎ CD8* ۲ می‌دانيم که درمورد پاسخ‌های سلول‎ 
می‌کند.‎ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سلول‌های دندریتیک می‌شوند. سلول‌های دندریتیک 
فعال‌شده که clad ple‏ دندریتیک بالغ نیز نامیده می‌شوند. 
چسبندگی خود را به سطوح اپی‌تلیال و بافت‌ها از دست 
داده و به گره‌های لنفاوی مهاجرت می‌کند. سلول‌های 
دندریتیک هم‌چنین بروز نوعی گیرنده کموکاینی به‌نام 
7 را اغاز می‌کنند که برای دو کموکاین تولیدی در 
نواحی سلول clos ST‏ لنفاوی CCLI9)‏ و (CCL21‏ 
polars‏ است: این alee‏ سئول‌های دنترشیک 
حامل آنتی‌ژن‌های میکروبی را به نواحی سلول ۲ گره‌های 
لنفاوی منطقهای. جذب می‌نمایند. همان‌طور که در فصل 
سوم بیان شد. سلول‌های T‏ مبتدی نیز CCRT‏ را بروز 
می‌دهند و cpl‏ امر علت مهاجرت سلول‌های T‏ مبتدی به 
نواحی از گره‌های لنفاوی است که سلول‌های دندریتیک 
حامل آنتی‌ژن تمرکز یافته‌اند (بازگشت به فصل ۳). استقرار 
سلول‌های دندریتیک فعال‌شده حامل آنتی‌ژن و سلول‌های 
1 میتی Oye) lols Jae at‏ کی ‌نده‌های 
سلول‌های T‏ )41 حداکثر می‌رسد. 

روند بالغ‌شدن هم‌چنین باعث می‌شود که سلول‌های 
دندریتیک از سلول‌هایی با کارایی برداشت انتی‌ژن به 
سلول‌هایی با توانایی عرضه آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های T‏ 
مبتدی و فعال‌سازی آن‌ها. تبدیل گردند. سلول‌های 
دندریتیک بالغ مقدار فراوانی مولکول‌های )1۷۳1 متصل به 
پپتید و هم‌چنین مولکول‌های کمک محرک مورد نیاز برای 
فعال‌سازی سلول 1 را بارز می‌کنند. بنابراین سلول‌های 
SL‏ در گره‌های لتفاوی به سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
کارآمد با توانایی فعال‌کردن لنفوسیت‌های ۲ تکامل 
tuk‏ لنفوسیت‌های 1 مبتدی که در گره‌های لنفاوی 
بازگرش می‌کنند. با این سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
مواجه شده و آن‌هایی که برای مجموعه عرضه‌شده پیتید - 
MHC‏ اختصاصی باشند. فعال می‌گردند. این فرآیند 
نخستین مرحله القای پاسخ‌های سلول ۲ به آنتی‌ژن‌های 
پرونئینی است. 

ممکن است. آنتی‌ژن‌هایی که به گره‌های لنفاوی منتقل 
می‌شوند به‌صورت محلول نیز باشند. سلول‌های دندریتیک 
ساکن در گره‌های لنفاوی و طحال به ترتیب با برداشت 
آنتی‌ژن‌های موجود در لنف و خون. امکان بالغ‌شدن با اين 
فرآورده‌های میکروبی را دارند. لنف از طریق رگ‌های آوران 
وارد گره لنفاوی و ناحیه سینوس زیرکپسولی Ol‏ می‌شود. 


فصل ۶.مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 


عرضه کننده آنتی‌ژن در موقعیت‌های دیگری می‌باشند 

(شکل ۶-۲ و حدول 2-۲). 

ه در پساسخ‌های ایسمنی Ly‏ میانجی‌گری سلول. 
ماکروفاژها ail‏ ژن‌های حاصل از میکروب‌های 
بلعیده شده را به سلول‌های 7 اجرایی عرضه 
می‌نمایند. سلول‌های 7 اجرایی. ماکروفا ژها را 
sly‏ کشتن میکروب‌ها فعال می‌نمایند. این روند 
مسیر اصلی پساسخ‌های geo!‏ سلولی و ازدیاد 
حساسیت دیررس می‌باشد (بازگشت به فصل ۱) 
مونوسیت‌ها در گردش خون نیز قادرند به هر جایگاه 
عفونت و التهاب مهاجرت نمایند. در این جایگاه‌ها 
مونوسیت به ماکروفاژ pled‏ یافته و میکروب‌ها را پس 
از بلعیدن. از Oe‏ می‌برد. هم‌چنین سلول‌های CD4* T‏ 
آنتی‌ژن‌های میکروبی عرضه‌شده با ماکروفاژها را 
شناسایی و باای‌جاد پیام‌هایی موجب افزایش 
فعالیت‌های میکروب‌کشی این ماکروفاژها می‌شوند. 

@ در پاسخ‌های ایمنی هومورال. لنفوسیت‌های ظ 
انتی ژن‌های پروتئینی را به درون کشیده و پتیدهای 
پردازش‌شده حاصل از این پروتئین‌ها را به کمک 
سلول‌های 7کمکی عرضه می‌نمایند. این کارکرد 
سلول‌های B‏ در عرضه کردن آنتیژن برای تولید 
آنتی‌بادی وابسته به سلول ۲ ضروری می‌باشد 
(بازگشت به فصل ۱۲). 

همه سلول‌های هسته‌دار قادرند پپتیدهای ی که از 
آنتی ژن‌های پروتئینی سیتوزولی منشاً گرفته‌اند را به 
لنفوسیت‌های 7 CD gt‏ عرضه کنند. به‌طور کلی همه 
سلول‌های هسته‌دار 4 عفونت‌های ویروسی و 

جهش‌های سرطان‌زا مستعد هستند. بنابراین بسیار مهم 

است که سیستم ایمنی بتواند آنتی‌ژن‌های سیتوزولی 
مانند آنتی‌ژن‌های ویروسی و پروتئین‌های جهش abl‏ 

را در هر نوع سلول شناسایی کند. لنفوسیت‌های 1 

(CTL)‏ 01287 قادرند این آنتی‌ژن‌ها را شناسایی و 

1 تاو لها‎ eu) آن‎ ss clad ds 

سلول‌کش CD8™‏ برحی از میکروب‌های بلعیده‌شده را 

نیز شناسایی می‌کنند. زیرا بعضی از این میکروب‌ها و یا 


1. T cell-dependent antibody 


جندین ویسژگی. سلول‌های دنسدریتیک را به 

کارآمدترین سلول‌های عرضه‌کننده آنتی ژن برای 

رنگیختن پاسخ‌های اولیه سلول 7 تبدیل کرده است. 
سلول‌های دندریتیک از نظر استراتژیک در محل‌های 
معمول ورود میکروب‌ها و 
ils) Silly es Gh,‏ کته انخمال#دارد 
میکروب‌ها در آن‌ها تجمع یابند. مستقر می‌شوند. 

« سلول‌های دندریتیک گیرنده‌هایی را بارز می‌کنند که 
آن‌ها را قادر به برداشت و پاسخ به میکروب‌ها 
می‌نماید. 

این سلول‌ها به‌طور ترجیحی به نواحی سلول 1 در 
گره‌های لنفاوی مهاجرت کرده که در آن لنفوسیت‌های 
T‏ مبتدی برای جستجوی آنتی‌ژن‌های بیگانه گردش 


ans ol‏ بیگانه (در 


می‌کنند و هم‌چنین سلول‌های T‏ مبتدی از جریان (O39‏ 


به همان نواحی گره‌های لنفاوی مهاجرت می‌کنند. 

« سلول‌های دندریتیک بالغ مقادیر زیادی از مجموعه 
پیتید - 1۷1۳10 کمک محرک‌ها و سایتوکاین‌های مورد 
نیاز برای فعال‌سازی لنفوسیت‌های T‏ مبتدی را بروز 
LAD ge‏ 


سلول‌های دندریتیک قادرند سلول‌های آلوده را ببلعند 
و آنتی‌ژن‌های این سلول‌ها را به لنفوسیت‌های ۲ "018 
عرضه نمایند. سلول‌های دندریتیک بهترین سلول 
عرضه کسننده آنتی‌ژن برای القای پاسخ‌های اولیه در 
سلول‌های CD8* T‏ می‌باشند. اما مشکل خاصی ایجاد 
شود زیرا آنتی‌ژن‌هایی که این لتفوسیت‌ها شناسایی می‌کنند 
را هر نوع سلول آلوده به ویروس (و ننه به‌طور الزامی 
سلول‌های دندریتیک) تولید می‌کنند. برخی از سلول‌های 
دندریتیک تخصص al‏ توانایی clo pele‏ بلعیدن 
سلول‌های آلوده به ویروس با اجزای سلولی و عرضه 
انش نها این سلول‌ها به CDS? T Catan‏ ذارند: 
این روند به نام عرضه متقاطع یا آماده‌سازی متقاطع موسوم 
بوده و در این فصل مورد بحث قرار می‌گیرد. 


کارکردهای دیگر سلول‌های عرضه کننده آنتی‌زن 
هر چند سلول‌های دندریتیک در آغاز پاسخ‌های adsl‏ سلول 
T‏ نقش مهمی دارند. دیگر انواع سلول‌ها نیز سلول‌های 


MHC کشف‎ 

(H-2 موش (مجموعه‎ MHC 

پیش از روشن شدن ساختار و کارکرد مولکول‌های (MHC‏ 
وجود آن‌ها در پژوهش‌های مربوط به پیوند بافتی ES‏ 
شد. تجربیات پیوند پوست نشان داد که پیوند میان افراد 
نژادهای خالص مختلف پس‌زده می‌شود در صورتی‌که 
پیوند بین حیوانات یک نزاد خالص پذیرفته می‌شود. 
بنابراین مشخص شد که رد پیوند تحت کنترل ژن‌ها و ارثی 
است. در دهه ۱٩۴۳۰‏ جرج اسنل و همکارانش برای تحیل 
اساس ژنتیکی رد پیوند. نژادهای موش خالص را با 
آمیزش‌های مکرر oe‏ موش‌های هم‌نژاد به‌وجود آورند. 
موش‌های خالص در همه جایگاه‌های ژنی هموزایگوت 
هستند (به این معنی که آن‌ها فقط یک آلل از هر ژن حتی 
زن‌های پلی‌مورف را بروز می‌دهند). همه موش‌های خالص 
از یک نژاد. از نظر ژنتیکی نسبت به دیگر موش‌های همان 
نژاد یکسان (هم‌ژن) خواهند بود (یعنی همه آن‌ها آلل‌های 
یکسانی را بروز می‌دهند. نزادهای مختلف. آلل‌های 
گوناگون را بروز خواهند داد. در این حالت گفته می‌شود که 
موش‌های دو نژاد نسبت به هم آلوژن" هستند. موش‌های 
less SS‏ هل tees‏ فد فیک تتاومسا زا ود 
می‌کنند» زیرا موش‌های دو ناد کانژنیک مختلف در همه 
جایگاه‌های ژنی مشابه هستند و فقط از نظر جایگاه ژنی 
مورد cles!‏ با هم تفاوت دارند. محققین با پرورش 
موش‌های کانژنیک نشان دادند که ناحیه ژنی منفردی 
مسئول اصلی رد سریع پیوند می‌باشد. این ناحیه جایگاه 
bel‏ سازگاری بافتی نامیده شد histo)‏ به معنای بافت 
است). جایگاه ژنی خاصی که در موش کشف شد با یک ژن 
بر ری کروموزوم ۱۷ در ارتباط بود و آنتی‌ژن گروه حونی 
موسوم به آنتیژن ]1 را رمز می‌کرد. بنابراین. این جایگاه 
ab‏ سازگاری بافتی - ۰۲ یا به‌طور احتصار 11-2 نامیده 
شد. در ابتدا OLS‏ می‌کردند که این ناحیه فقط یک ژن دارد 
که سازگاری بافتی را کنترل می‌کند. ولی وقوع نوترکیبی در 
جایگاه ژنی 1-2] در Ub‏ آمیزش نزادهای مختلف بیان‌گر 
این واقعیت بود که چند ژن متفاوت ولی به هم پیوسته باید 


وجود داشته باشد که اغلب در رد پیوند نقش دارند. این 


1. Allogeneic 2. Congenic 


" ایمونولوژی سلولی و مولکولی 

آنتی‌ژن آن‌ها از درون وزیکول‌های بیگانه خواری به 
سیتوزول می‌گریزند. 

» دیگر سلول‌های ی که مولکول‌های 7/770کلاس را 
بسروز مسی‌دهند و ممکن است آنتی ژن‌ها را به 
سلول‌های 7 عرضه کنند شامل سلول‌های اندوتلیال 
و برخی سلول‌های اپی‌تلیال می‌باشند. سلول‌های 
اندوتلیال رگ در انسان مولکول‌های MHC‏ کلاس TT‏ 
را بارز می‌نمایند و احتمال دارد که آنتی‌ژن‌ها را به 
سلول‌های 1 موجود در گردش خون که به دیواره LoS‏ 
متصل شده‌اند. عرضه کنند. این امر در فراحوانی و 
فعال‌سازی سلول‌های T‏ در واکنش‌های ایمنی با 
میانجی‌گری سلول نقش دارد. سلول‌های اندوتلیال در 
عضو پیوندی نیز مسورد هسدف T lad gli‏ 
واکش‌دهنده با آنتی‌ژن‌های پیوند قرار می‌گیرد 
(بازگشت به فصل ۱۷). سلول‌های مختلف اپی‌تلیالی و 
مزانشیمی. مولکول‌های ۱۷1۳10 کلاس ]1 را در پاسخ به 
7 بارز می‌نمایند. اهمیت فیزیولوژیک عرضه 
آنتیژن از طریق این جمعیت‌های سلولی نامشخص 
است. از آن‌جا که این سلول‌ها مولکول‌های کمک 
محرک را بارز نمی‌کنند و نیز در پردازش پروتئین‌ها 
برای تشکیل مجموعه پپتید - MHC‏ کارا نمی‌باشند. 
بنابراین بعید است که نقش مهمی در اغلب پاسخ‌های 
سلول 1 داشته باشند. سلول‌های اپی‌تلیال تیموسی 
به‌طور ذاتی مولکول‌های MHC‏ را بارز نموده و نقش 
مهمی در عرضه مجموعه‌های پپتید - MHC‏ به 
سلول‌های T‏ در حال بالغ شدن در تیموس دارند. این 
امر در نقش بخشی از فرایندهای گزینش که سبب 
شکل‌گیری گنجینه polars!‏ بودن سلول‌های T‏ 
می‌شود. به‌شمار می‌آید (بازگشت به فصل OK‏ 


مجموعه اصلی سازگاری بافتی (MHC)‏ 
کشف نقش مهم مولکول‌های MHC‏ در روند شناسایی 


ایمنی‌شناسی را متحول نمود و مسیر درک امروزه ما را در 
مورد فعال‌سازی و کارکرد لنفوسیت‌ها هموار ساعت. 


فصل ۶.مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 


pul SU;‏ ایمنی 

suns) ea GS eMC کشف‎ Wyo سال‎ ۲۰ Spa 
Che به مسعمایی‎ hes بسود. اینن‎ Be رد‎ Ql 
ایمونولوژیست‌ها تبدیل شده بود. زیرا پیوند پدیده‌ای‎ 
طبیعی نبود که در طبیعت روی دهد. بنابراین چرا باید‎ 
گروهی ژن که وظیفه آن‌ها کنترل رد پیوند از بیگانه است. در‎ 
روند تکامل جانوران حفظ شده باشند. در دهه‌های ۱۹۶۰ و‎ 
برای ایجاد پاسخ‎ MHC مشخص شد که ژن‌های‎ ۰ 
ایمنی به انتی‌ژن‌های پروتئینی اهمیت اساسی دارند.‎ 
دریافتند که نزادهای خالص (موش و خحوکچه‌هندی) از نظر‎ 
توانایی تولید آنتی‌بادی در مقابل پلی‌پپتیدهای صناعی‎ 
SE صفت‎ Sy pee متفاوت هستند و اين توانایی‎ ool. 
fp فلی له ارت مرس نها رن ایس ات‎ 
نامیده شدند و مشخص‎ (In) * ژن‌های پاسخ ایمنی‎ ala, 
قرار دارند. امروزه می‌دانيم که‎ MHC گردید که در ناحیه‎ 
هستند که‎ MHC ژن‌های پاسخ ایمنی در واقع همان ژن‌های‎ 
را رمزدهی می‌کنند و این مولکول‌ها از‎ MHC مولکول‌های‎ 
نظر توانایی اتصال به پپتیدهای حاصل از آنتی‌ژن‌های‎ 
پروتئینی مختلف و عرضه نمودن آن‌ها با هم تفاوت دارند.‎ 
نژادهای پاسخ‌دهنده که توانایی پاسخ ایمنی به انتی‌ژن‌های‎ 
پیتید را‎ - MHC از‎ ole Ul پیتیدی خاصی را دارا می‌باشد.‎ 
اهاز تسا‎ Bes ۲ اناد ات که رها‎ 
کمک‎ B می‌کنند. سپس سلول‌های 1 کمکی به سلول‌های‎ 
پیتید را تولید نمایند. در‎ Ol می‌کنند که انتی‌بادی ضد‎ 
قادر به اتصال با‎ MHC نژادهای بی‌پاسخ مولکول‌های‎ 
پتیدهای حاصل از آنتی‌ژن پلی‌بیتیدی نیستند, بنابراین‎ 
پاسخ سلول‌های ۲ کمکی و به‌دنبال آنتی‌بادی احتصاصی‎ 
بر ضد آنتی‌ژن ایجاد نمی‌گردد. با مشخص شدن این امر که‎ 
ole بسیاری از بیماری‌های خودایمنی با ورائت آلل‌های‎ 
همراه هستند. بر نقش محوری قوف ات هاین‎ MHC از‎ 
کنترل پاسخ ایمنی صحه گذاشته شد. این‌گونه پژوهش‌ها‎ 
MHC انگیزه‌ای را برای آنالیز جزئی‌تر ژن‌ها و پروتئین‌های‎ 
Syl فراهم‎ 


1. Major histocompatibility complex 
2. Human Leukocyte Antigens 
3. Minor histocompatibility genes 


4. Immune response genes 


5. Nonresponder 


ناحیه ژنی به هم پیوسته که رد پیوند را کنترل می‌کرد. به نام 
-تموعه اصطی سازگاری ۱ با MHC‏ نامیده شد. در زمان 
آزمایشات al ol‏ هنوز مشخص نشده بود که بخش اعظم رد 
پیوند با میانجی‌گری سلول 1 است (بازگشت به فصل NV‏ 
yy lS a‏ تست کته ین MHC poling)‏ کته 
مولکول‌های متصل‌شونده به آنتی‌ژن را می‌سازند و مورد 
شناسایی سلول‌های ۲ قرار می‌گیرند. ارتباط وجود داشته 
Beat‏ 


(HLA) انسان‎ MHC 
پژوهش‌هایی که 4 جستجوی مولکول‌های سطح‎ Ub در‎ 
فرد دیگر بیگانه شناخته می‌شد.‎ Gly سلولی یک فرد که‎ 
می‌پرداحتند. ۷1۳16 انسان کشف شد. این امر وقتی محقق‎ 
شد که نشان داده شد در سرم بیمارانی که مکرر انتقال خحون‎ 
داشتند و يا پیوند کلیه دریسافت کرده‌اند. انتی‌بادی‌هایی‎ 
وجود دارد که با سلول‌های خونی و یا سلول‌های کلیوی‎ 
اهدا کنندگان واکنش می‌دهند. در مسرم زنان چندزا نیز‎ 
آنتی‌بادی‌های گردشی وجود دارند که سلول‌های پدری را‎ 
نی نی بادی‌ها‎ See ie تا مایی تین ای‎ 
(HLA) " شناسایی کردند را آلفی‌ژنهای تکوسیت انساتی‎ 
نامیدند (از آن‌جا که آنتی‌بادی‌ها با اتصال به لکوسیت‌های‎ 
این‎ Oper افراد دیگر سنجش شدند از واژه لکوسیت و‎ 
رازه اس رن‎ Saas: الکو ها اک ادها اسان‎ 
استفاده شد). آنالیزهای بعدی نشان دادند که همانند موش‎ 
آلل‌های ویژه و ارثئی ]۳3 شاعص اصلی قبول یا رد‎ 
پسیوند است (بازگشت به فسصل ۱۷). پژوهش‌های‎ 
پروتئین‌های‎ Oe ساختاری اساسی را‎ Cale بیوشیمیایی.‎ 
نشان داد. از این نتایج به‎ HLA موش و پروتئین‌های‎ 2 
این جمع‌بندی رسیدند که ژن‌مایی که سرنوشت بافت‌های‎ 
پیوندی را تعیین می‌کنند. در همه گونه‌های پستانداران‎ 
وجود داشته و مشابه ژن‌هایی می‌باشند که در ابتدا در موش‎ 
نامیده شدند.‎ MHC شناسایی شدند. این ژن‌ها. زن‌های‎ 
دیگر ژن‌های چندشکل (پلی‌مورف) که در رد پیوند اهمیت‎ 
RSS GL کم ترش دزی وهای فرعین‎ 
موضوع در فصل هفدهم و در بحث مربوط به ایمنی‌شناسی‎ 

پپوند پرداخته خواهد Ad‏ 


a SoS ee ees 


aaa 4 
Infect strain A mouse with 
lymphocytic choriomeningitis 


virus (LCMV) 
pin Target 
- Infect ۰ لام‎ 
ی‎ target cells 


۳1 


a Cytotoxicity assay 


Coculture CTL and target cells *, 
ت۳۹‎ and measure lysis آه‎ target cells =. 
CTL Target cell Specific lysis 
i ‘3 i ee 


LCMV peptide Self peptide 
Strain A 4 5» 
( ۷ ز‎ Ne 
» infected aye 


SOR 


>» Strain A 


۱ uninfected => 


~ 


/ ۷ 


gs ae 


Bia ee ee ینت‎ ee OE pee eas)! 
را بروز دهند که در‎ MHC آلوده, آلل‌هایی از مولکول‌های‎ 
همان حیوانی که این لنفوسیت‌ها گرفته شده. نیز وجود‎ 
داشته باشد (شکل ۶-۶). با به کارگیری نژادهای موش‎ 
کانژنیک (موش‌هایی که در تمام جایگاه‌های ژنتیکی غیر از‎ 
نشان داده شد که‎ (top SLES, MHC حایگاه‎ 
و سلول هدف آلوده‎ (CTLs) سلول‌کش‎ T لنفوسیت‌های‎ 
کلاس‎ MHC بایستی از موش‌هایی گرفته شوند که آلل‌های‎ 


او 


ول 


1. MHC-restriction 
3. Peter Doherty 


2. Rolf Zinkernagel 


Strain A 


>. cell 


Fj ۱۳ a 
۹-0 OR 


i > with LOMV 
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Strain B 


Self 


peptide تسجربی‎ OL ۶-۶ شکل‎ 


ید یده محدودیت به MHC‏ در 
لنفوسیت‌های ۲. لنفوسیت‌های 
سسلول‌کش (CTLs)‏ 
اخستصاصی ویروس که از 


Target 


peptide 
موش‌های نزاد ۸ آلوده به‎ 
ویروس به‌دست آمده‌اند. تنها‎ 
سلول‌های هدف مشتق به‌دست‎ 
سلول‌های هدف‎ ks آمد‌آند:‎ 
مشتق از همان نژاد موشی (نزاد‎ 
که با همان ویروس آلوده‎ (A 
ان را ی را‎ 
A هدف‌های آلوده نشده از نژاد‎ 
CTLrecognizes را (که پپتیدهای خودی امانه ل‎ 


viral peptide 


5 | 
ویسروسی بسروز می‌دهند) ~ +selfMHC ff‏ 


نمی‌کشد. با استفاده از نژادهای 
موشی با ژتتیک یکسان که تنها 


Failure to 


در جایگاه‌های MHC‏ یکسان که recognize self‏ 
ها در سا نها peptide + MAC‏ 


self MHC 
EERIE فقط‎ CD8* کلاس 1 سلول‌کش‎ 


آنتی‌ژن‌ها را در حالتی محدود Failure to‏ 


recognize خودی‎ I کلاس‎ MHC a 
viral peptide + § ۲ ۳ 
allogeneic MHC | شناسایی می‌کنند.‎ 


بریره مهروریت به ‘MHC‏ 

oll‏ قطعی نقش MAC‏ در شناساندن آنتی‌ژن به 
سلول‌های 1 از توصیف محدودیت به MHC‏ در پژوهش‌ها 
رالف زینکرناگل " و پیتر es‏ به‌دست آمد. در این 
مطالعات کلاسیک که نتایج Of‏ در ۱۹۷۴ منتشر شد» 


محققین روند شناسایی سلول‌های آلوده به ویروس را با 
سلول‌های T‏ سلول‌کش (CTLs)‏ اختصاصی ویروس. در 
موش‌های نژاد خالص بررسی نمودند. آزمایش‌ها OLS‏ داد 
که اگر موشی با ویروسی pele‏ آلوده شود. سلول‌های T‏ 
سلولکش *18) اختصاصی برای Ol‏ ویروس در حیوان 
تکثیر خواهند یافت. این WCTL‏ در صورتی Gd gle‏ 


a وی‎ 


فصل ۶ مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه انتی‌ژن به لنفوسیت‌های * 


Human: HLA 


"Class III" 


oo | MHC locus a 


Class رت ا|‎ MHC locus 
[op pall | C 
.ویب‎ 
a dada ۳۳ 
DM سور‎ ne Complement Cytokines: 
genes; proteins: C4, LTB, TNF-o, LT 
TAP 1,2 
, Factor B, C2 
Mouse: H-2 
H-2M 
K ry ۸ I-E 0 3 
po wy دس وس ورس - مسب‎ 
imam Class Il اس‎ eee ۱ | L Class | a 
Class{| MHC locus MHC focus MHC locus 
MHC locus 


شکل ۶-۷. نقشه‌های شماتیک جایگاه‌های MHC‏ انسان و موش. اساس جهت‌گیری ژن‌ها در جایگاه MHC‏ بین انسان و موش 
یکسان است. اندازه این ژن‌ها و نیز اندازه قطعه‌های DNA‏ مابین آن‌ها در این شکل نشان داده نشده است. جایگاه‌های کلاس 11 


به صورت قطعه‌ای واحد نشان داده شده‌اند ولی هر جایگاه شامل جندین OD‏ می‌شود. جایگاه کلاس Il‏ ژن‌هایی دارد که پروتئین‌هایی 


ر می‌سازند که در عر ضه 9 شناسایی la tute‏ نقشی ندارند. cpl‏ اصطلاح به‌طور معمول استفاده نمی شود. 


را به سلول‌های CD8*‏ ۲ و مولکول‌های ۸1۳1 کلاس 11 
bay,‏ را به سلول‌های CD4* T‏ عرضه می‌کنند. هر کدام 
از این نوع سلول‌های .T‏ کارکردهای متفاوتی را در 
nods oe bile‏ وب ها بر عهلاه دازند 

ژن‌های MHC‏ نوع 7 و 17 پلی‌مورف‌ترین ژذهای 
موجود در ژنوم هر پستانداری مسحسوب می‌شوند. 
پژوهش‌ها بر روی MHC‏ موش در تعداد محدودی از 
نژادها انجام saa‏ هر چند که می‌دانستند که ژن‌های 
6 موش پلی‌مورف هستند اما فقط در حدود ۲۰ الل 
از هر ژن MHC‏ در نژادهای خالص موش مورد شناسایی 
قرار گرفت. پژوهش‌های سرم‌شناسی در انسان در 
جمعیت‌های ناخالص صورت گرفت. ویژگی برجسته‌ای که 
از پژوهش‌های مربوط به ژن‌های MHC‏ انسان به دست 


آمد. مربوط به میزان غیرقابل پیش‌بینی تغییرات در افراد بود 


که پلی‌مورفیسم نامیده می‌شود. در جمعیت انسانی. تعداد 
کل آلل‌های LHLA‏ توالی‌های ae, ca‏ مهوت ان 
ال پآ ورتم شوه است که تفا بسن از ۲۵۸ ال ان 
روط MLAB. 2) ats‏ تاه یی ی اش 


Soo! pills ¢‏ با 
لنفوسیت‌های 1 سلول‌کش. محدود به آلل‌های MHC‏ 
کلاس I‏ خودی است. در آزمایشات مشابه ثابت شد که 
پاسخ‌های لنفوسیت CD47 T‏ کمکی نیز محدود به آلل‌های 
TL ois MHC‏ خودی می‌باشد. 
بحث در مورد MHC‏ با تشریح GE Spas‏ ژن‌ها و 
پروتئین‌های Ol‏ ادامه می‌یابد و در نهایت به توصیف طریقه 
اتتصال و عرضه آنتی‌ژن‌های خارجی با LeMHC‏ 


are a‏ کی وت زین ان 


ژن‌های MHC‏ 
جایگاه ژنی MHC‏ حاوی ژن‌های پلی‌مورف MHC‏ در 
دو گروه با نام‌های ژن‌های »1 کلاس آو کلاس TT‏ 
است کسه هم رگروه از این LAOS‏ پروتئین‌هایی با 
gla, Sis‏ ساختمانی متمایز اما مشابه را رمز می‌کند. 
ایسن جایگاه هم‌چنین ژن‌هایی غیرپلی‌مورف راکه 
فرآورده‌های آن‌ها در عرضه آنتی ژن نقش دارند. رمز 
می‌کند (شکل ۶-۷. مولکول‌های ۸1۳16 کلاس 1 پیتیدها 


ie sl‏ تکوس Dag WES (MILER)‏ ور 
آن سلول‌های T‏ یک فرد با سلول‌های فرد دیگر فعال 
می‌شود (بازگشت به فصل ۱۷). سه ژن به نام‌های 
HLA-DR ; HLA-DQ .HLA-DP‏ در جایگاه ژنی 
شا کلاس آ] وجود دارد. هر مولکول 1۳۲0 کلاس ]1 از 
پلی‌یبتیدهای دو زنجیره ناهمسان (هترودایمر) آلفا و بتا 
ساخته شده است. هر جایگاه ژنی ۰1۳ 120 و 18 حاوی 
دو ژن مجزا به نام‌های A‏ و CIB‏ که به‌ترتیب زنجیره‌های 
الفا و بتا را رمز می‌کنند. هر فرد دارای ۲ ژن HLA-DP‏ 
DPA)‏ و 2۳۸2 نامیده می‌شوند که به ترتیب زنجیره‌های 
LB oa‏ رمز (eS‏ ۲ ژن (DQAL,2)‏ 206-ض111 
یک ژن «(DQB1) HLA-DQB‏ یک ژن HLA-DRa‏ 
(DRAT)‏ و یک یاو ژن ۲۲۸۲۳۵ DRB1)‏ و 
(DRB34,5‏ می‌باشد. نام‌گذاری جایگاه ژنی HLA‏ در بر 
گيرنده پلی‌مورفیسم (تفاوت بین افراد) فوق‌العاده آن است 
که با روش‌های سرم‌شناسی و مولکولی شناسایی شده 
است. بنابراین براساس نوع آزمایش‌های مولکولی پیشرفته. 
آلل‌های فرد احتمال دارد که به‌صورت HLA-A*0201‏ به 
معنای زیر نسوع 1 از آلل HLA-A2‏ و یابه نام 
HLA-DRB1*0401‏ اشاره به زیر نوع 01 از آلل DR4‏ در 
ژن Bl‏ و one‏ نام‌گذاری شوند. 
ناحیه ۱۷116 موش در کروموزوم ۱۷ قرار دارد و حدود 
۰ کیلوباز از 12۸ را اشغال نموده است و سازمان‌دهی 
ol‏ اندکی با MHC‏ انسانی تفاوت دارد. در موش یکی از 
ژن‌های کلاس 1 (H-2K)‏ در مقایسه با MHC‏ کلس TL‏ در 
فاصله نزدیک‌تری به سانترومر قرار دارد ولی Sas‏ ژن‌های 
کلاس ۲ در مقایسه با ناحیه MHC‏ کلاس TL‏ تلومر 
نزدیک‌تر هستند. سه ژن MHC‏ کلاس 1 در موش به 
نام‌های ۰11-2 H-2D‏ و H-2L‏ وجسود دارد که 
پسروتئین‌های کل لو بآرا می‌سازند و مشابه ژن‌های 
HLA-B HLA-A‏ و HLA-C‏ > انسان هستند. آلل‌های 
6 موش‌های نژاد خالص با حروف کوچک (از قبیل ۵ 
و (b‏ مشخص می‌گردند. که پراساس نوع ژن‌های MHC‏ در 
نذادی که ژن‌های مزیور برای نخستین‌بار در آن CEL‏ شده 


1. Codominant 2, Centimorgan 
3. Crossing over 


4. Mixed lymphocyte reaction 
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موجود در مولکول‌های MHC‏ (پلی‌مورفیسم‌ها) در نتیجه 
Coby‏ توالی‌های جداگانه DNA‏ می‌باشد و با نوترکیبی ژن 
الا نمی‌شوند WL)‏ آنچه که در مورد گیرنده‌های آنتی‌ژنی 
B clad‏ و ۲ اتفاق می‌افتد؛ بازگشت به فصل ۸. 
همان‌طور که در ادامه این فصل بحث خواهيم کرد 
بخش‌های پلی‌مورفیک مولکول‌های MHC‏ تعیین‌کننده 
اعتصاصی بودن اتصال به Ate‏ و شناسایی آنتی‌ژن با سلول 
all ea T‏ این سین 6 MHC Sighs‏ 
پلی‌مورف des‏ منجر شد. حضور آلل‌های متعدد MHC‏ 
در جمعیت این اطمینان را ایجاد می‌کند که دست کم برخحی 
از افراد جمعیت قادر به شناسایی آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
میکروبی بوده و در نتیجه احتمال تهاجم عامل بیماری‌زا به 
سیستم دفاعی همه افراد آن‌گونه کاهش می‌یابد. اما 
Sl) Ales‏ کته شین ال ماس شماری رابود 
جمعیت‌های انسانی به‌وجودآورده‌اند. هنوز مورد شناسایی 
واقم نشده‌اند. 

ژن‌های MHC‏ در هر فرد به‌صورت هم غالب ۲ بارز 
می‌شوند. به‌عبارت دیگر در مورد هر ژن «MHC‏ هر فرد 
Gp‏ پدری و مادری. هر دو را بروز می‌دهد و این روند 
بر تعداد مولکول‌های MHC‏ در دسترس برای اتصال به 
پیتیدها و عرضه آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های T‏ می‌افزاید. 


جابلاه ژنومی MHC‏ انسان و موش 

دراکیان ites eas MHC ist‏ کر وم هرد 
دارد و قطعه بزرگی از 1((1۸ در حدود ۳۵۰۰ کیلوباز (kb)‏ 
را اشغال می‌کند yo)‏ مقام مقایسه. هر ژن بزرگ انسانی بین 
۰ تا ۱۰۰ کیلوباز طول دارد و اندازه کل ژنوم E.coli‏ در 
حدود ۴۵۰۰ کیلوباز است). در واژگان علم ژنتیک کلاسیک 
MHC‏ دود ۴ نشتی‌مورگان طول دارد» cay‏ اتمال 
Sells‏ اور ۲ در ناحیه ۱۷۲۳16 در هر تقسیم میوز حدود ۴ 
ener‏ اسکا ay‏ هی اکن 1 تاش 
نشان می‌دهد. 


ژن‌های HLA‏ نوع آ نسخستین‌بار با روش‌های 
سرم‌شناختی از روش‌های اتصال به آنتی‌بادی) شناسایی 
شدند. سه ژن HLA‏ 1 به نام‌های HLA-B HLA-A‏ ر 
]11 وجود دارند که سه مولکول کلاس ] به همین نام 
شون ماکان GAG) USS Tl‏ 


فصل ۶ مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 


۱ Proteasome 
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kbases 
11 کلاس 1 و‎ MHC ژن‌های‎ peg dle انسانی نشان داده شده‌اند.‎ MHC انسان. ژن‌های واقع در جایگاه‎ MHC شکل ۶-۸. نقشه‎ 
که مولکول‌های شبه کلاس 1 را رمزدهی می‌کنند. وجود دارند که‎ MHC ژن‌های‎ 9 HLA-G و‎ HLA-F و‎ HLA-E ژن‌های‎ 
(DM پروتئین‌های کمپلمان را می‌سازند؛ تایاسین,‎ B و عامل‎ C2 «C4 شناسایی می‌شوند؛ ژن‌های‎ NK مولکول‌های توسط سلول‌های‎ 
در ساخت سایتوکاین‌ها نقش‎ TNF و‎ LTB 11-4 و پروتتازوم. پروتئین‌های دخیل در پردازش آنتی‌ژن را می‌سازند؛‎ TAP DO 


دارند. بسیاری از ژن‌ها و ژن‌های کاب که در پاسخ‌های ایمنی نقش دارند نیز در oles‏ مجموعه MHC‏ واقع شده‌اند که sly‏ ساده‌تر 


انسان دو ژن متفاوت به نام‌های Bs A‏ در حایگاه LFA‏ و 
LE‏ وجود دارد که زنجیره‌های آلفا و بتای هر مولکول 
MHC‏ کلاس ]را رمز می‌کنند. 

به مجموعه آلل‌های MHC‏ هر کروموزوم هایلونایپ! 
6 می‌گویند. برای نمونه هاپلوتایپ HLA‏ فردی 
احتمال دارد به‌صورت HLA-A2‏ « 95ص HL-DR3‏ 
و غیره باشد. البته همه افراد هتروزیگوت دو هاپلوتایپ 
HLA‏ دارند. موش‌های نژاد خالص که هموزیگوت هستند. 
یک هایلوتایپ دارند. بنابراین هایلوتایپ موش H-24‏ به 
صورت 1-۳٩ Dd Ld‏ 1-۸0 11-2161 خواهد بود. 


1. Haplotype 


شدن نقشه از ذکر آن‌ها اجتناب شده است. 


بود. نام‌گذاری می‌شود. متخصصین علم ژنتیک. آلل ژن 
H-2K‏ در نژادی با MHC‏ نوع را 1 نامیدن (16 از k‏ تلفظ 
می‌گردد) در حالی که الل 05 H-2K‏ در نژادی با MHC‏ نوع 
51K) Kd‏ ۵) نامیده می‌شود. نام‌گذاری مشابهی برای 
آلل‌های H-2D‏ و H-2L‏ به کار برده می‌شود. موش دو ژن 
MHC‏ کلاس a Il‏ نام‌های 1-۸ و LE‏ دارد که Glad ye‏ 
1و Lb) FE‏ می‌سازند. این ژن‌ها در واحد ۸ و 3 از ناحیه 
پاسخ ایمنی (Ir)‏ در MHC‏ واقع شده‌اند و به‌عنوان ژن‌های 
پاسخ ایمنی کشف شدند (قبلاً بحث شده است). ژن‌های 
نوع H‏ موش مشابه ژن‌های HLA-DQ .HLA-DP‏ 3 
HLA-DR‏ انسان هستند. آلل LA‏ در ناد موش خالص با 
DE KK cle il‏ موسوم به TAK‏ است (1۸ از 1 خوانده 
می‌شود). نام‌گذاری آلل 1-۳ نیز مشابه 1-۸ است. همانند 


می‌کنند و سیستمی را برای عرضه پپتیدهای حاصل از 
میکروب‌ها و پروتئین‌های خارج سلولی ایجاد می‌کنند. 

سایتوکاین‌های تولید شده در پاسخ ایمنی ذاتی و 
تطبیقی سبب تقویت بروز مولکول‌های MHC‏ می‌شود. 
اگرچه مولکول‌های ۷1۳16 کلاس آ]به‌طور پیوسته در سطح 
clad sl‏ هسته‌دار بسروز می‌کنند اما اینترفرون ,۰0 
اینترفرون و اینترفرون 7سبب افزایش بروز مولکول‌های 
(please ys 0‏ اب عالطا سم قرو 
اک sala ls ale lady‏ هی کم وی سس )£55 
پاسخ ایمنی ذاتی در مقابل اغلب ویروس‌ها تولید می‌شوند 
(بازگشت به فصل CF‏ بنابراین پاسخ‌های ایمنی ذاتی بر ضد 
ویروس‌ها. مسولکول‌های MHC‏ را که سبب عرضه 
آنتی‌ژن‌های ویروسی به سلول‌های T‏ اختصاصی بر ضد 
ویروس می‌شوند. افزايش می‌دهند. این روند یکی از 
سازوکارهایی است که ایمنی ذاتی موجب برانگیختن 
پاسخ‌های ایمنی تطبیفی می‌شود. 

سایتوکاین‌ها و دیگر پیام‌ها نیز بروز مولکول‌های کلاس 
I‏ در سلول‌های مختلف را تسنظیم می‌کنند. TEN-Y‏ 
سایتوکاین اصلی برای تحریک بروز مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 11 در سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن نظیر سلول‌های 
Jeet, Slay aaa‏ هحیال واه 
سلول‌های NK‏ طی ایمنی ذاتی و هم‌چنین سلول‌های T‏ 
فعال‌شده با انتی‌ژن در واکنش‌های ایمنی تطبیقی 1۳2 
tl lL ag‏ ابا 5S cx, 505g Bh‏ لمات 
MHC‏ کلاس ]1 در سطح سلول‌های عرضه کننده انتی‌ژن 
یکی از سازوکارهای تقویتی ایمنی تطبیقی است. همان‌طور 
که بیش‌تر گفته شد بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس HT‏ در 
پاسخ به پیام‌های حاصل از گیرنده‌های شبه Toll‏ 
پاسخ‌دهنده به اجزای میکروبی نیز افزایش می‌یابد که این 
امسر خود سبب تشدید عرضه آنتی‌ژن‌های میکروبی 
می‌گردد. لنفوسیت‌های 13 به‌طور پیوسته مولکول‌های 
MHC‏ کلاس 11 را Jay‏ می‌دهند ولی بروز این مولکول‌ها 
می تو اند در پاسخ a‏ شناسایی انتی‌ژن و تولید سایتوکاین‌ها 
از سلول‌های 1 افزایش bb‏ این حالت سبب افزایش عرضه 
آنتی‌ژن به سلول‌های 7 کمکی می‌شود (بازگشت به فصل 
۳ در سلول‌های اندوتلیال رگ‌ها و دیگر انواع سلول‌های 
غیرایمنی نیز بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 در پاسخ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


بروز موگلول‌های MHC‏ 
از Lol‏ که مولکول‌های MHC‏ برای عرضه آنتی‌ژن‌ها به 
لنفوسیت‌های T‏ ضروری هستند. بروز MHC shoo}‏ در 
سلول تعیین می‌کند که آنتی‌ژن‌های بیگانه (برای نمونه 
میکروبی) در آن سلول را سلول‌های T‏ شناسایی خواه ند 
کرد. بروز مولکول‌های MHC‏ ویژگی‌های متعدد و مهمی 
دارد که موجب ایفای نقش آن‌ها در حفاظت افراد مقابل 
عفونت‌های متعدد میکروبی می‌شود. 

در حقیقت مولکول‌های کلاس 7 در سطح غشای 
ak‏ له سر و SM‏ شالت که 
مولکول MHC‏ نوع 1 در شرایط طبیعی فقط در غشای 
سلول‌های دثدریتیک, لتفوسیت‌های cB‏ ماکروفاژها و 
چندین سلول دیگر بروز می‌کنند. این CS‏ بروز 
مولکول‌های MHC‏ با کارکرد T clad sl‏ محدود به 
60 نوع I‏ و محدود به 0 نوع I‏ رابطه ae‏ 
دارد. همان‌طور که پیش‌نر گفته شد کارکرد اجرایسی 
سلول‌های CD87 T otis‏ محدود به 60 نوع I‏ 
کشتن سلول‌های آلوده به میکروب‌های درون سلولی نظیر 
ویروس‌ها و نیز تومورهای بروزدهنده آنتی‌ژن‌های توموری 
و هر سلول هسته‌داری که با یک ویروس خطرناک مواجه 
شده یا به سلول سرطانی تبدیل شود. است. بنابراین بروز 
مولکول‌های MHC‏ نوع آ در سطح همه سلول‌های 
هسته‌دار به‌طور کامل این هدف را Celi‏ می‌کند و سیستمی 
برای عرضه آنتی‌ژن‌های ویروسی و توموری ایجاد می‌کند. 
برعکس لنفوسیت‌های CD4 T‏ کمکی محدود به کلاس 
Il‏ دارای کارکردهایی هستنل glows‏ شستاشایی Ss)‏ 
عرضه‌شده از انواع محدودی از سلول‌ها ضروری می‌باشند. 
به‌حصوص. سلول‌های CD4* T‏ مبتدی نیازمند شناسایی 
ار رها yews‏ که باس لها GAN pa 5S‏ بل 
و در اعضای لنفوئید محیطی عرضه شده‌اند. عمل 
CDAY es Wolter‏ نات زانط هه 
فعال‌سازی (SSL)‏ ماکروفاژها برای حذف میکروب‌های 
خارج سلولی است که با روند بیگانه‌حواری برداشت 
شده‌اند و هم‌چنین کمک به فعال‌سازی لنفوسیت‌های B‏ 


فراعم ala ale lad‏ ات dicts ps Aas‏ 
میکروب‌های خارج سلولی را از بین ببرند. مولکول‌های 
کلاس TD‏ به‌طور عمده سر سطح سلول‌های مزیور بروز 


فصل ۶ مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 


Sasa Se Olean.‏ ی جر 

میزان رونویسی از ژن‌های MHC‏ مهم‌ترین عامل 
تعیین‌کننده میزان ساخت مولکول‌های MHC‏ و بروز 
Lads‏ در غشای سلول است. سایتوکاین‌ها در طیف 
وسیعی از سلول‌ها بروز مولکول‌های MHC‏ را با تحریک 
رونویسی از ژن‌های کلاس ]و ]1 افزایش می‌دهند. این آثار 
با اتصال عوامل رونویسی فعال‌شده با سایتوکاین به 
توالی‌های تنظیمی DNA‏ در نواحی پروموتر (راه‌انداز) 
MHC wists‏ اس alas)‏ یرت که هرا 
متعدد رونویسی به هم پیوسته و به پروتئینی به نام 
فعال‌کننده رونویسی از ژن‌های کلاس 11 (CIITA)‏ متصل 
Ge lye haa eal dee ce de‏ | 
ane, eset ake‏ شا بر کاخ رها 
نگه‌داشتن مجموعه عوامل رونویسی در کنار هم عامل 
اصلی تنظیم بروز ژن کلاس 11 می‌باشد. CHITA‏ تحت 
تأثیر 1۳3 ساخته می‌شود. بنابراین ]1 با اين اثر خود 
قادر است که بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس ]را افزایش 
که ی oss‏ ی از اس یهار رو تسس فاد 
بروز بیماری‌های نقص ایمنی انسانی ناشی از نقص در بروز 
مولکول‌های MHC‏ می‌باشد. مهم‌ترین احتلال مورد 
مسطالعه در ایسن گکروه سخدوم تقوسیت ول است 
CN, Les Ss)‏ دزم وهای کس رن 117۵ ۵و 
آن‌ها تخریب می‌شود. مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 در 
سطح سلول‌های دندریتیک و لنفوسیت‌های 1 کاهش Al‏ 
و یا بروز نمی‌کنند. هم‌چنین این حیوانات قادر به CUB‏ بروز 
مولکول‌های کلاس 11 تحت Sb‏ 1۳7 نیستند. 

Say‏ بسیاری از پروتئین‌هایی که در روند پردازش و 
عرضه آنتی‌ژن‌ها شرکت می‌کنند به‌طور هماهنگ تنظیم 
می‌شود. برای مثال IENY‏ به‌طور هم‌زمان سبب افزایش 
رونویسی از ژن‌های کلاس آو آآ و هم‌چنین چندین ژن 
دیگر می‌شود که فرآورده‌های آن‌ها در هم‌آوری MHC‏ 
کلاس آو عرضه پپتید مورد نیاز است. از این ژن‌ها می‌توان 
& ون هاه نله تال S TAP eimai‏ تن همم رم که 
تعدادی از زیرواحدهای پروتئازوم اشاره نمود که در این 
فصل مورد بحث قرار می‌گيرند. 
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شکل F-4‏ افزایش بیان ۷1116 کلاس ۱۱ تحت تأثیر AHEN-y‏ 
سلول‌های NK‏ و دیگر انواع سلول در Gb‏ پاسخ ایمنی ذاتی در 
مقابل میکروب‌ها و یا سلول‌های T‏ طی واکنش‌های ایمنی 
تطبیقی با تولید IFNy‏ بروز MHC‏ کلاس آ را بر روی 
سلول‌های APC‏ تحریک می‌کند و بنابراین فعال‌شدن 
سلول‌های CD4* T‏ را افزايش می‌دهد IFNy‏ و اینترفرون‌های 
نوع 1 آثار مشابهی بر روی بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 و 
فعال‌شدن سلول‌های CD8* T‏ دارند. 


به تولید 1۳2 آفزایش می‌پابد. نقش این سلول‌ها در 
عرضه آنتی‌ژن به لتفوسیت‌های 1 تاکنون نامشخص است. 
برخی از سلول‌ها نظیر سلول‌های عصبی (نورون‌ها) هرگز 
مولکول‌های MHC‏ کلاس TE‏ را بروز نمی‌دهند. در انسان 
Saale ag‏ سا های ۱ سس ان خر 
مسولکول‌های MHC‏ کلاس 1 را بسروز می‌دهند. Lal‏ 
سایتوکاین‌ها مسئول در اين فرایند شناخته نشده و اهمیت 


etl‏ اس بات 


هو B‏ 
دمین Sie 61 gal‏ 
3 به یک پاکت که با بخش‌هایی از دمین‌های 
902 3 ایجاد می‌شود» متصل می‌گردد 1 


“oe 


در آن جای می‌گیرند 


HLA-DR, HLA-DO, HLA-DP 


زنجیره که از ناحیه‌ای خارج از منطقه MHC‏ رمز 
می‌شود. تشکیل شده‌اند. اما مولکول‌های کلاس ]1 از 
دو زنجیره پلی‌پیتیدی که هر دو از ناحیه ژنی MHC‏ 
رمز می‌شوند. ایجاد می‌گردند. با وجود چنین 
تفاوت‌هایی» ساختمان کلی سه بعدی مولکول‌های 
6 کلاس ]و I‏ مشابه است. 

بسنیان‌های پلی‌مورف اسیدآمینه‌ای مولکول‌های 
۲ در درون و نزدیکی شیار اتصال به پپتید واقع 
قیل وان با ناه امش پر وهای slay‏ ان sss‏ 
dao MIC‏ رنه وتان اسان is a Se)‏ 
به‌طوری که یک جفت مارپیج WI‏ دیواره شیار و هشت 
صفحه مسطح بتا کف این شیار را می‌سازند. بنیان‌های 
پسلی‌مورف. اسیدامینه‌هایی هستند که در الل‌های 
مختلف MHC‏ تفاوت دارند و در درون یا اطراف شیار 
واقع شده‌اند. این قسمت از مولکول MHC‏ به 
Glas‏ آنستی‌ژنی متصل می‌گردد و Lal‏ را به 
سلول‌های T‏ عرضه می‌نماید. گیرنده‌های آنتی‌ژن در 
سلول‌های UT‏ پپتیدهای عرضه‌شده و مارپیچ‌های 
آلفای مولکول‌های MHC‏ برهم‌کنش دارند (بازگشت 
به شکل ۶-۱). تفاوت اسیدآمینه‌های محل اتصال 
مولکول‌های مختلف MHC‏ سبب می‌شود که این 
مولکول‌ها به پیتیدهای متفاوتی متصل شوند و به‌طور 
اختصاصی مورد شناسایی گیرنده‌های آنتی‌ژن 


بتا ¥ -میکروگلوبولین (۱۲ کیلودالتون) 
چایگاه اتصال به کمک گیرنده ساول T‏ 128 به‌طور عمده به دمین 43 متصل می‌شود 


پپتیدهای به طول ۸-۱۱ اسید آمینه در آن جای پپتیدهای به طول ۱۰-۳۰ اسیدآمینه و یا Bote:‏ 


HLA-A, HLA-B, HLA-c 
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جدول ۶-۴. ویژگی مولکول‌های MHC‏ نوع یک و دو 


۱ زنجیره‌های پلی‌پپتیدی 


| جایگاه‌های واحدهای پلی‌مورفیک 


a‏ (۴۴-۴۷ کیلودالتون) 


ai gal 4g. دمین‌های‎ 


اندازه شیار اتصال به پپتید 


می‌گیرند 


H-2K, H-2D, H-2L 


MHC مولکول‌های‎ 


ساختمان کریستالی بخش‌های خارج سلولی مولکول‌های 
MHC‏ کلاس آو آ]به اوج خود رسید. در نتیجه بسیاری 
کربستالیزه شدند و جزئیات مولکولی آن‌ها مورد آنالیز قرار 
گرفت. امروزه بر ah‏ اين یافته‌ها می‌دانیم که چگونه 
مولکول‌های MHC‏ پپتیدهای آنتی‌ژنی را عرضه می‌کنند. 
در این قسمت ابتدا به‌طور خحلاصه ویژگی‌های مشترک 
بیوشیمیایی مولکول‌های کلاس ]و ]1 که برای فعالیت آن‌ها 
مهم است. بسررسی می‌شود و سپس شاهت‌ها و 


ویزٌلی‌های عمومی موللول‌های MHC‏ 

همه مولکول‌های MHC‏ از ویژگی‌های ساختمانی معین و 

مشترکی برخوردارند که برای نقش آن‌ها در عرضه پپتید و 

شناسایی آنتی‌ژن با لنفوسیت‌های T‏ ضروری است. 

» هر مولکول ۱/7 یک شیار يا شکاف اتصال به 
پسپتید آنستی ژنی و در ادامه آن دمین‌های شیه 
ایمونوگلوبولینی (121:16) دمین‌های درون غشایی 
و سیتوپلاسمی دارد. مولکول‌های کلاس از یک 
زنجیره پلی‌پپتیدی که از ناحیه ژنی MHC‏ و یک 
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شکل ۶-۱۰. ساختار مولکول ۷۲116 کلاس ].شکل شماتیک 
سمت چپ. نواحی مختلف مولکول MHC‏ را نشان می‌دهد 
(بدون cole,‏ مقیاس). مولکول‌های MHC‏ کلاس آ از یک 
زنجیره آلفای پلی‌مورف تشکیل شده‌اند که به‌طور غیرکووالان 
به زنجیره بتا -۲- میکروگلوبولین Bom)‏ متصل است. زنجیره 
آلفا گلیکوزیله است: واحدهای کربوهیدراتی در شکل نشان 
داده نشده‌اند. شکل روبان مانند (سمت راست) که طرحی از 
کریستالوگرافی با اشعه x‏ می‌باشد. ساختار aol‏ خارج سلولی 
مولکول HLA-B27‏ در اتصال به پیتید را نشان می‌دهد. 


شیار (حدود ۲۵۱۰۱۱ آنگستروم) در حدی است که 
می‌تواند به پیتیدهای ۸ تا ۱۱ اسیدآمینه‌ای حطی و قابل 
انعطاف متصل گردد. دو انتهای شیار" اتصال به پچتید 
بیشد‌هایع soy es‏ نمی ‌فوانند به آن:معصل شنتوند, بتابراین 
پروتئین‌های کروی طبیعی Lb‏ طوری «پردازش» گردند که 
به قطعه‌های کوچک تبدیل شوند تا بتوانند در شیار فرار 
می‌توانند آن‌ها را مورد شناسایی قرار دهند (در ادامه تشریح 
می‌شود). بنیان‌های پلی‌مورف مولکول‌های کلاس آفقط در 
دمین‌های 1 و ره قرار دارند و سبب بروز تفاوت در 


1. 02 Micro globulin 


2. Cleft or groove 


T clad‏ مختلف قرار گيرند. 

© دمین‌های شسبه‌ایمونوگلوبولینی غیرپلی مورف 
مولکول‌های MHC‏ حایگاه‌های اتسصال بسه 
مولکول‌های CD4‏ و 08 سلول‌های 7 بالغ بروز 
می‌کنند و همراه با گیرنده آنتی‌ژنی در شناسایی 
آنتی‌ژن شرکت می‌نمایند؛ به عبارتی دیگر مولکول‌های 
CD85 CD4‏ نها کش اون ۲ شتا 
می‌آیند (بازگشت به فصل (VY‏ مولکول‌های CD4‏ 
به‌طور انتخایی به مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1و 
مولکول‌های CD8‏ به مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ 
متصل می‌شوند. به همین دلیل است که سلول‌های T‏ 
SCD4*‏ مکی chit, bis‏ عرضه شده با 
مولکول‌های 16 کلاس 1 را شناسایی می‌کنند. 
درحالی‌که سلول‌های 7 *8) قبادر به شناسایی 
پپتیدهای عرضه‌شده در نار مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 7 هستند. به‌عبارت Ss‏ سلول‌های T‏ 4۳ 
محدود به MHC‏ کلاس I‏ و سلول‌های <CD8* T‏ 
محدود به ۷1۳36 کلاس 1[ می‌باشند. 


موکلول‌های Gu MHC‏ | 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 از دو زنجیره پ 
پیوند غیرکووالان به هم متصل هستند. تشکیل شده‌اند. 
زنجیره آلفا (يا زنجیره سنگین) که از ناحیه ژنی MHC‏ رمز 
ays‏ و و ترا ای رن SSE WV CVG‏ 
است. زیرواحد دیگر بتا go‏ اک و اس نهر ۲۱۲ 
کیلودالتون وزن دارد و از ژنی در خارج از ناحیه MHC‏ رمز 
می‌شود (شکل ۶-۱۰). هر زنجیره آلفا طوری در غشا قرار 
گرفته که حدود سه چهارم آن بیرون سلول. ناحیه کوتاه 
آب‌گریز آن در درون غشا و پایانه کربوکسیلی OF‏ درون 
سیتوپلاسم قرار می‌گیرد. پایانه آمینی (پایانه (N‏ زنجیره آلفا 
متشکل از دمین‌های ,» و ره است. هر یک از pl‏ دمین‌ها 
حدود ٩۰‏ اسیدآمینه طول دارند و طوری چین می خورند که 
هشت صفحه مسطح بتا را تشکیل می‌دهند. این صفحه 
ببه‌موازات هم ولی در جهت مخالف در کار هم قرار 
گرفته‌اند و دو زنجیره موازی مارپیج WI‏ نیز روی آن‌ها قرار 
می‌گیرند. چنین ساختاری. شیار اتصال به پپتید را در 


پیتیدی که با 


مولکول MHC‏ کلاس آ به‌وجود می‌آورد. اندازه تقریبی 


HLA class | 
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شکل ۶-۱۱. واحدهای پلی‌مورفیک در مولکول ۱1116. واحدهای پلی‌مورفیک مولکول‌های MAC‏ کلاسیک 1 و 11 در شیارهای 
اتصال به aan‏ و مارپیچ‌های آلفای اطراف شیارهاء واقع شده‌اند. برخی که در آلل‌های مختلف HLA‏ بسیار متغیریند به رنگ زرد. 


نواحی که تغییرات حد Lely‏ دارند به رنگ سبز و نواحی با تغییرات کم به رنگ آبی مشخص شدهاند. 


مولکول‌های 1 کلاس 7 ضروری است. به این دلیل 
که اتصال tty‏ آنتی‌ژنی a‏ شیار ساخته‌شده با دمین‌های 0 
و ره سبب پایداری اتصال زنجیره آلفا به مولکول By‏ 
میکروگلوبولین می‌شود. برعکس. اتصال By‏ 
میکروگلوبولین به زنجیره آلفا موجب تحکیم اتصال پپتید 
خواهد شد. به دلیل آن که پیتیدهای انتی‌ژنی برای پایدار 
نمودن مولکول‌های MHC‏ ضروری هستند بنابراین فقط 
مولکول‌های MHC‏ که به پپتید مناسب متصل شده‌اند در 
سطح غشای سلول‌ها بروز می‌کنند. 

بیش‌تر افراد برای ژن‌های MHC‏ هتروزیگوت هستند. 
بنابراین شش نوع مختلف از مولکول‌های MHC‏ کلاس ۲ 
را در سطح سلول‌های خود بروز می‌دهند. اين گوناگونی 
ناشی از تفاوت در الل‌های زنجیره الفا به ارث رسیده از دو 
والد در ژن‌های HLA-B HLA-A‏ و HLA-C‏ می‌باشد. 


موکلول‌های Qu MHC‏ ۱۱ 
مولکول‌های ۸1116 کلاس 11 از دو زنجیره تشکیل شده‌اند 
که با پیوند غیرکووالان به هم متصل می‌باشند؛ زنجیره آلفا با 
وزن مولکولی ۳۲ تا ۳۴ کیلودالتون و زنجیره بتا با وزن 
مولکولی ۲۹ تا ۳۲ کیلودالشون (شکل ۶-۱۲) هستند. 
برحلاف مولکول‌های MHC‏ عکلاس cl‏ هردو زنجیره کلاس 


1. Fully assembled 


آلل‌های مختف کلاس آاز نظر اتصال به پیتید jel‏ و 
شناسایی سلول T‏ می‌شوند «شکل ۶-۱۱). قطعه چه از 
زنجیره آلفا ساختاری مشابه دمین ایمونوگلوبولینی دارد 3 
توالی ree eee‏ در همه مولکول‌های )۱۷۳1 کلاس T‏ 
شابت است. این قسمت محل اتصال مولکول CD8‏ 
می‌باشد. در پایانه کربوکسیلی قطعه Gy‏ حدود ۲۵ اسیدامینه 
آب‌گریز فرار دارند که از غشای دولایه سلول عبور می‌کنند 
و بلافاصله پس از آن ۲۰ اسیدامینه در سیتوپلاسم قرار 
آمینه بازی وجود دارد که با سرهای فسفولیپیدی لایه درون 

زنجیره سبک مولکول ۷1۳16 کلاس ]که از ژنی خارج 
از MHC‏ رمز می‌شود. بتا دو میکروگلوبولین نام دارد زیرا 
طی الکتروفورز در ناحیه بتا دو (Bo)‏ قرار می‌گیرد. اندازه آن 
کوچک (میکرو) و کروی و محلول (گلوبولین) می‌باشد. By‏ 
میکروگلوبولین با پیوند غیرکووالان به دمین وه » متصل 
می‌شود. Bo 64 ask 3 Jule‏ میکروگلوبولین _ 
ساختمانی مشابه om‏ ایمونوگلوبولینی دارد و در همه 

مولکول‌های سرهم‌بندی شده "کامل 1/716 کلاس 71 
از سه واحد غیرهمسان تشکیل شده‌اند om‏ زنجیره 
By dl‏ میکروگلوبولین و پپتید آنتی‌ژنی شایان توجه 
است که حضور هر سه قسمت برای بروز و پایداری 


۳ 7 ee eye ans - - سح‎ 


فصل ۶ مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 


قطعات ده و By‏ مولکول‌های کلاس TT‏ مشابه قطعات 
وه و By‏ میکروگلوبولین از کلاس cD‏ به شکل ساختارهای 
شبه ایمونوگلوبولینی چین می‌خورند و در همه آلل‌های 
ژن‌های کلاس ]1 غیرپلی‌مورف هستند. یعنی در بین 
آلل‌های یک ژن خاص نوع II‏ یکسان می‌باشند. دمین Bo‏ 
مولکول‌های کلاس ]1 دارای محلی برای اتصال به مولکول 
4 (مشابه محل اتصال به مولکول CD8‏ در قطعه G3‏ 
زنجیره سنگین کلاس ) می‌باشد. به‌طورکلی زنجیره‌های 
آلفای هر جایگان ژنی MHC‏ کلاس ]1 (به‌طور مثال (DR‏ 
با زنجیره‌های بتای همان جایگاه ژنی جفت می‌شوند و 
کم‌تر با زنجیره‌های جایگاه ژنی جفت می‌شوند و کم‌تر با 
زنجیره‌های بتای Soo‏ جایگاه‌های ژنی (نظیر DQ‏ یا (DP‏ 
جفت خواهند شد. پایانه کربوکسیلی قطعات وه و LBs‏ 
قطعه‌ای کوتاه به توالی از حدود ۲۵ اسیداآمینه آب‌گریز 
(هیدروفوب) متصل می‌شود که از غشا عبور می‌کنند و به 
مجموعه‌ای از اسیدآمیه‌ای بازی درون غشایی می‌رسند که 
در پی آن‌ها دنباله سیتوپلاسمی آب‌دوست (هیدروفیل) 
کوتاه قرر می‌گیرد. 

مولکول سرهم‌بندی شده کامل ASMHC‏ 11 سه 
واحد اهمسان یعنی زنجیره الفا. زنجیره بتا و پپتید 
آنتی ژنی تشکیل شده است و حضور هر سه قسمت این 
مجموعه jay sly‏ پایدار سولکول در سطح سلول 
ضروری است. همانند مولکول‌های کلاس این روند 
Ce ye‏ خواهد شد که فقط مولکول‌هایی از ]۷1 که قادر 
به ایفای نقش طبیعی خود یعنی عرضه پچتید آنتی‌ژنی 
هستند. در سطح غشای سلول بارز شوند. 

انسان از هر یک از والدین خود. یک ژن 9۳۸۱و یک 
ژن DPBI‏ می‌دهند به‌ترتیب cle‏ زنجیره‌های 4 و Bo‏ 
مولکول HLA-DP‏ به ارث می‌برد. به‌همین ترتیب یک ژن 
۸۱ و یک ژن 12011 برای HLA-DQ‏ و هم‌چنین 
یک ژن DRBI‏ و یک جفت DRB‏ مجزا که رمز she Ml‏ 
33 و ۴ يا ۵ می‌باشند را نیز به ارث daly‏ برد. بنابراین 
هر فرد هتروزیگوت شش و با هشت آلل از MHC‏ کلاس 
Sol ah I‏ می‌برد LY)‏ ۴ آلل از هر یک از والدین شامل 
یک مجموعه از هر کدام از جایگاه‌های DP‏ و 120و یک با 
دو مجموعه آلل از (DR‏ به‌طور معمول نوترکیبی زیادی 
Oe‏ ژن‌های جایگاه‌های ژنی مختلف روی نمی‌دهد (یعنی 
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شکل ۶-۱۲. ساختار مولکول 31116 کلاس 11. شکل شماتیک 
سمت Ge‏ نواحی مختلف مولکول MHC‏ را نشان می‌دهد 
)50 در bs‏ گرفتن (ilies‏ مولکل‌های MC‏ کلانن Th‏ از 
دو زنجیره پلی‌مورف WT‏ و ly‏ تشکیل شده‌اند که به‌صورت 
غیرکووالان به هم متصلند. هر دو زنجیره گلیکوزیله هستند که 
bas‏ اه 
طرحی از کریستالوگرافی با اشعه X‏ می‌باشد. ساختار ناحیه 
خارج سلولی مولکول 11۳۸-71 در حالت متصل به پپتید را 
نشان می‌دهد. 


پایانه آمینی قطعات ,4 و By‏ زنجیره‌های کلاس TE‏ در 
تشکیل شیار اتصال به پپتید شرکت می‌کنند که از نظر 
و چهار رشته مسطح by‏ و یک مارپیچ آلفا از دمین By‏ 
ای و اوه از ال اجه شیف ایو رن زا asp‏ 
بنیان‌های پلی‌مورف اسیدآمینه‌ای در دمین‌های ۱ و در 
درون و اطراف شیار اتسصال به Bee See ee wea‏ 
زنجیره #بیش تر می‌باشد. در مولکول‌های MHC‏ کلاس II‏ 
هردو انتهای شیار اتصال به پپتید آنتی‌ژنی باز است. به 
طوری که پپتیدهایی به طول ۲۰ اسیدآمینه پا بیشتر در آن 
جای می‌گیرند. 


به پپتیدها دارند. به بیان دیگ یک آلل منفرد MHC‏ مانند 
HLA-A2‏ می‌تواند هر یک از پیتیدهای بسیار گوناگونی را 
یکی از این همه مجموعه‌های clause /MHC‏ آنتی‌ژنی 
را شناسایی خواهد کرد. برهم‌کنش‌های مولکول MHC‏ و 
پپتیدهای آنتی‌ژنی ble‏ چندین ویژگی مهم می‌باشند: 

0 هر مولکول 6 کلاس SULT‏ شیار اتصال به 
متصل 


می‌شود. اما می‌تواند پپتیدهای متفاوتی را در حود جای 


پیتید دارد که در هر زمان فقط به یک پپتید 
دهد. یکی از نخستین شواهد تجربی ee‏ اين مطلب. از 
پژوهشی به‌دست آمد که در آن پیتیدهای مختلفی که به 
مولکول MHC‏ یکسانی متصل می‌شدند. به‌طور رقابتی 
اتصال و عرضه RIK‏ را مهار می‌کردند که ایین امر 
SE‏ از آن است که فقط یک شیار اتصال به پپتید در هر 
مولکول MHC‏ وجود دارد. دست‌یابی ay‏ ساختمان 
کریستالی مولکول‌های 1۷1۴16 کلاس ]و Il‏ وجود یک 
شکاف parte Jha‏ رای ان مر کول انا بو و 
(بازگشت به شکل‌های ۶-۱۰ و ۶-۱۲). جای شگفتی 
نیست که چرا هر مولکول MHC‏ می‌تواند به پپتیدهای 
مختلفی متصل گردد. زیرا هر فرد فقط انواع محدودی از 
مولکول‌های MHC‏ (در افراد هستروزیگوت ۶ نوع 
مولکول کلاس 1. ۸-۱۰ نوع مولکول کلاس TL‏ دارد و 
این تعداد اندک باید قادر به عرضه طیف وسیعی از 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی موجود در محیط که برخورد و 
مواجهه با آن‌ها محتمل است. باشند. 

۰ پتیدهایی که به مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند 
ویگی‌های ساختاری مشترکی دارند که این برهم‌کنش 
را تسهیل می‌نماید. یکی از این ویژگی‌ها. اندازه Ate‏ 
است زیرا مولکول‌های Led TS MHC‏ می‌توانند به 
پپتیدهایی که GA‏ ۱۱ اسیدآمینه طول دارند. اتصال یابند 
و مولکول‌های کلاس 1 قادرند به پیتیدهای به طول ۱۰ 
تا ۳۰ اسیدآمینه پا پیش‌تر متصل شوند؛ هر چند که طول 
مناسب در حد ۱۲ تا ۱۶ بنیان اسیدآمینه‌ای است. افزون 
بر این. پیتیدهایی که به فرم آللی خاصی از مولکول 
be» MHC‏ می‌شوند دارای بنیان‌هایی هستند که 
مکمل شیار اتصال می‌باشند. بنیان‌های اسیدآمینه‌ای از 
پیتید که به مولکول‌های far» MHC‏ می‌شوند با 


" ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


DRa‏ با DOB‏ و (ope‏ هم‌چنین هر هاپلوتایپ به‌صورت 
یک واحد منفرد به ارت می‌رسد. با وجود این به‌دلیل این 
که برخی از هاپلوتایپ‌ها دارای جایگاه‌های DRB‏ بیش تری 
هستند. زنجیره‌های بیش Sp‏ تولید می‌کنند که به 
زنجیره‌های DRa‏ متصل می‌شوند. هم‌چنین به‌دلیل آن‌که 
برحی از مولکول‌های DQG‏ رمز شده از جایگاه ژنی یکی از 
کروموزوم‌ها می‌توانند به مولکول‌های ۵ رمز شده از 
کروموزوم دیگر مستصل گردد. بنابراین تعداد کل 


تن نی از po‏ مولکول خواهد بود. 


اتصال پیتیدها به مولکول MHC‏ 

با مشخص شدن نقش مولکول‌های MHC‏ در عرضه 
صورت گرفت که اساس مولکولی برهم‌کنش پپتید و 
مولکول «MHC‏ هم‌چنین ویژگی پپتیدهایی که با MHC‏ 
پاسخ‌دهی به سلول‌های عرضه کننده ی رن توف که تا 
مولکول‌های (MHC‏ این امکان به‌وجود آمد که برهم‌کنش 
مستقیم آن‌ها با پیتیدهای نشان‌دار شده با مواد رادیوا کتیو با 
فلوئورسنت در محلول مورد بررسی قرار گیرد و هم‌چنین با 
تعادلی» سنجش کمی پپتیدهای متصل و آزاد نیز امکان‌پذیر 
گردد. بررسی کریستالوگرافی مجموعه پپتید متصل به 
MHC‏ با اشعه ۰26 اطلاعات با ارزشی در مورد چگونگی 
نموده است. در این مبحت ویژگی‌های GALS‏ برهم‌کنش 
پیتیدها و مولکول‌های 1۷1۳10 کلاس IT LT‏ احتصار آمده 


oe 


MHC - nin برهملنش‌های‎ sla Sus 
برخلاف گیرنده‌های آنتی نی‎ MHC مولکول‌های‎ 
لنفو‌سیت‌ها که دارای اختصاصیت دقیق در شناسایی‎ 
آنتی ژن‌ها هستند. اختصاصیت گسترده‌ای برای اتصال‎ 


es, 


فصل ۶.مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنقوسیت‌های B‏ 


بیگانه (آن‌هایی که از آنتی ژن‌های میکروبی مشستق 
می‌شوند) از پتیدهای مشتق از آنتی ژن‌های خود فرد 
(آنتی ژن خودی) نیستند. بنابراین مولکول‌های MHC‏ 
هر دو نوع پپتبدهای بیگانه و حودی را عرضه می‌کنند و 
سلول‌های T‏ همه پپتیدهای عرضه‌شده را از نظر حضور 
آنتی‌ژن بیگانه بررسی می‌نمایند. اگر پیتیدهایی که به‌طور 
معمول از ۸۵۳6 ها عرضه می‌شود را خالص aS‏ 
مشاهده می‌کنيم که بیش‌تر آن‌ها از پروتئین‌های خودی 
مشتق شده‌اند. ناتوانی مولکول‌های MHC‏ در افتراق 
آنستی‌ژن بسیگانه از خودی دو سوال را در ذهمن 
برمی‌انگیزد. سژال اول این‌که با وجود این که ۸۵۳0 ها 
به‌طور معمول polis‏ زیادی از مجموعه پپتید MHC/‏ 
خودی را عرضه می‌کنند. پس چگونه یک سلول 1 قادر 
به شناسایی و فعال‌شدن از طریق هر پیتید بیگانه است؟ 
همان‌طور که پیش‌تر گفته شد پاسخ این پرسش به‌علت 
حساسیت و اختصاصی بودن بسیار قابل توجه 
T glad sl‏ به olds‏ بسیار اندک مسجموعه 
پیتید MHC/‏ برای فعال‌شدن است. بنابراین هر آنتی‌ژن 
gual last‏ تال Sis‏ هی دیا نود کته 
بتوانند با بارگذاری تعداد کافی از مولکول‌های MHC‏ در 
سطح APC‏ ها به فعال‌شدن سلول‌های T‏ اختصاصی Ol‏ 
آنتی‌ژن بیانجامد. حتی اگر بیش‌تر مولکول‌های ۷1۴10 با 
پیتیدهای خودی پر شده باشند. سوال دوم آن‌که در 
حالی‌که پپتیدهای خودب به‌طور پیوسته در کنار MHC‏ 
ضودی عرضه می‌شوند. چرا افراد به‌طور معمول 
پاسخ‌های خودایمن بر ضد پروتئین‌های خودی را نشان 
نمی‌دهند؟ پاسخ به اين پرسش آن است که با وجود 
شکل‌گیری مجموعه‌های پپتید MHC/‏ خحودی. چون 
لها ۱ هام we gata S|‏ که وا 
غیرفعال شده‌اند. پاسخ خودایمنی ایجاد نمی‌شود. 
بنابراین سلول‌های T‏ به‌طور معمول نمی‌توانند به 
آنتی‌ژن‌های خودی پاسخ دهند (بازگشت به فصل ۱۵). 


aot‏ ای T eld betes‏ سای رس که 
متفاوت هستند. 

مولکول‌های MHC‏ در طول ساخت و هم‌آوری در 
درون سلول به محموله پپتیدی خود نیاز دارند. 
بسنابراین مسولکول‌های MHC‏ پپتیدهای مشتق از 
میکروب‌های درون سلول میزبان را عرضه می‌کنند. این 
ol‏ کیان انن lad pled Hes es Gil‏ 1 سود dos‏ 
6 میکروب‌های مرتبط با سلول را شناسایی کرده و 
پاسخ‌های ایمنی ضدمیکروب‌های درون سلولی را ایجاد 
می‌کنند. مولکول‌های ۸1۳36 کلاس GT‏ پپتیدهای 
پروتئین‌های سیتوزولی و مولکول‌های کلاس آآ به 
پروتئین‌های درون وزیکول‌های سلولی نیازمندند. 
las 3‏ امشیت آنها مر امه او Sh ioe Ts‏ 
پیوند بین پتیدهای آنتی‌ژنی و مولکود‌های MHC‏ 
برهم‌کنشی اشباع‌پذ یر با سرعت تجزیه بسیار آهسته 
می‌باشد. در هر سلول. چندین جاپرون و آنزیم روند 
اتصال پپتیدها را به مولکول‌های MHC‏ تسهیل 
می‌نمایند (در ادامه بحث می‌شود). پس از ایجاد اتصال. 
مجموعه پپتید MAC‏ پایدار می‌ماند و ضریب تفکیک. 
نشان‌گر ماندگاری طولانی‌مدت این پیوند از چند ساعت 
تا چندین روز می‌باشد. سرعت تفکیک بسیار آهسته و 
غیرعادی پپتید از مولکول‌های MHC‏ سبب می‌گردد که 
مسجموعه پپتید - MHC‏ آن‌قدر در سطح سلول‌های 
عرضه کننده انتی‌ژن باقی بماند تا برهم‌کنش‌های مناسب 
با سلول‌های poles! T‏ آنتیژن روی دهد. 

تعداد کمی از مجموعه‌های پچتید - MHC‏ توانایی 
فعال‌کردن لنفوسیت‌های 7 اختصاصی را دارند. از 
آن‌جا که سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن به‌طور پیوسته 
پپتیدهای مشتق از همه پروتئین‌های برداشته شده را 
عرضه می‌کنند فقط بخش کوچکی از مجموعه پپتید - 
MHC‏ سطح سلول حاوی پپتید OLS‏ خواهند بود. 
براورده شده است که فقط ۱۰۰ مسجموعه از هر پیتید 
خاص با مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 در سطح APC‏ 
قادر به فعال‌کردن سلول T‏ اخحتصاصی است. این میزان 


& 


اساس سافتاری اتعمال بیتیر به موکلول‌های MHC‏ 
غیرکووالان است که با کمک بنیان‌های اسیدامینه‌ای 


کم‌تر از ۱ درصد تعداد کل مولکول‌های کلس TT‏ 
سطح )۸۳ ها می‌باشد. 
« مولکول‌های MHC‏ هر فرد قادر به افتراق پپتیدهای 


موجود در پپتید و بنیان‌های شیار مولکول sly! MHC‏ 


Sa 
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شکل ۰۶-۱۳ اتصال پیتید به مولکول‌های gpl A. MHC‏ نمای 
از بالا که ساختار کريستالي مولکول‌های MHC‏ را نشان مي‌دهد 
طریقه قرارگیری پپتیدها در شیارهای اتصال به پپتید را مطرح 
می‌سازد. مولکول MHC‏ نوع یک نشان داده شده 111۸-۸2 و 
از کلاس دو HLA-DR1‏ می‌باشند. شیار مولکول MHC‏ کلاس 
یک بسته و در کلاس دو باز است. در نتیجه پیتیدهای بلندتری 
روی مولکول‌های MHC‏ کلاس دو در مقایسه با کلاس یک 
قرار می‌گیرند. 8 Gls‏ جانبی از برش اتصال پپتید به مولکول 
MHC‏ کلاس دو در JRE‏ نشان داده است که در واقع بیان‌گر 
طریقه جای‌گیری واحدهای لنگر پپتید در پاکت‌های شیار 
مولکول )۱۷۳۲ است. 


مقایسه با کلاس oT‏ پیتیدهای بزرگتری متصل می‌شوند. دو 
انتهای این پیتیدهای بزرگ از کف شیار بیرون می‌زنند. 

از ان‌جا که بیش تر اسیدامینه‌های درون و یا پیرامون 
شیار مولکول MHC‏ پلی‌مورف هستند (یعنی در آلل‌های 
مختلف MHC‏ متفاوت می‌باشند) آلل‌های مختلف تمایل 
به اتصال به پیتیدهای گوناگون را خواهند داشت. این روند 
اساس ساختاری کارکرد ژن‌های MHC‏ را در نقش «ژن‌های 
پاسخ ایمنی» ایجاد می‌کند. زیرا تنها افرادی می‌توانند به 
یک tty‏ خاص پاسخ tas‏ که الل‌های MHC‏ را بروز 


1. Anchor residues 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


مسی‌شود. هصمان‌طور که در ادامه این فصل می‌آید. 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی در سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن با 
فرایند پروتلولیتیکی شکسته می‌شوند و پپتیدهایی را 
به‌وجود می‌آورند که به مولکول‌های MHC‏ متصل و 
مجموعه حاصل عرضه می‌گردند. این پپتیدها در شکل 
خطی و کشیده خود در شیار مولکول MHC‏ جای 
می‌گيرند. پیتیدهای متصل به مولکول‌های آب. شیار اشغال 
می‌کنند و تماس کارآمدی با بنیان‌های اسیدامینه زنجیره‌های 
بتای کف و مارپیچ‌های Gl‏ دیواره شیار برقرار می‌کنند 
(شکل ۶-۱۳). اتصال پپتید به شیار 36 کلاس aT‏ 
واکنش‌های الکتروستاتیک بین پایانه آمين با بار مثبت و 
پایانه کربوکسیلی با بار منفی پپتید و مولکول MHC‏ مربوط 
است. در بسیش‌تر مولکول‌های MHC‏ مربوط است. در 
بیش تر مولکول‌های (MHC‏ صفحات مسطح بتا کف شیار 
فرورفتگی‌هایی دارند. این فرورفتگی‌ها در مولکول‌های 
MHC‏ نوع I‏ آب‌گریز بوده و اسیدآمینه‌های آب‌گریز (مانند 
com dar! cols‏ لوسین يا متیونین) که در پایانه کربوکسی 
ها فتیان دار را اسان میک اه از 
مولکول‌های MHC‏ نوع ] تمایل به بنیان‌های اسیدآمینه‌ای 
بازی od)‏ يا آرژنین) در پایانه کربوکسیلی دارند. افزون بر 
این ممکن است که دیگر بنیان‌های اسیداآمینه‌ای پپتید. 
زنجیره‌های جانبی داشته باشند که در این فرورفتگی‌های 
pole‏ به‌خوبی جای BES‏ و به اسیدآمینه‌های مکمل 
در مولکول MHC‏ با پیوندهای الکتروستاتیک (پل‌های 
نمکی باردارد). هیدروژنی یا واندروالس متصل شوند. 
چنین بنیان‌هایی از پیتبد را بنیان‌های لنگر می‌نامند. زیرا 
Geb‏ اتصال مناسب پپتید آنتی‌ژنی به مولکول MHC‏ 
می‌شوند (به بیان دیگر مانند لنگری در اتصال پپتید به 
مولکول MHC‏ عمل می‌کند). هر پپتید متصل‌شونده به 
MHC‏ به‌طور معمول فقط یک تا دو Oke‏ لنگری دارد. این 
موضوع سبب تنوع بیش‌تر در دیگر بنیان‌های پپتیدی 
sg,‏ که در قناسایی یلو ت‌های. pete T‏ اش کت 
می‌کنند. در اتصال برخی از پیتیدها به مولکول‌های MHC‏ 
به‌ویژه به مولکول‌های کلاس I‏ پیوندهای هیدروژنی یا 
یونی tee On‏ و دیواره‌های رشته‌های مارپیچ GWT‏ شیار 
MHC‏ نیز در اتصال احتصاصی پپتید به مولکول‌های 


MHC‏ شرکت می‌کنند. مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 در 


فصل ۶.مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 


روی می‌دهد که بخش مهم و بی‌بدیلی در فرآیند بیوسنتز و 
سازمان‌یابی مولکول‌های MHC‏ مسحسوب می‌شوند. در 
حقیقت. همان‌طور که پیش تر گفته شد. پیوند پپتید آنتی‌ژنی 
به مولکول‌های هر دو کلاس ]و ]1 MHC‏ برای «Solel‏ 
سازمان‌یایی و عرضه این مولکول‌ها بر سطح سلول 
ضروری است. 

آنتی ژن‌های موجود در سیتوزول که به‌طور معمول 
در سلول تولید می‌شوند. پپتیدهای وابسته به کلاس 1 
را ایسجاد کرده و لنسفوسیت‌های 7 CD8‏ آن‌ها را 
شناسایی می‌کنند. در حالی‌که آنتی‌ژن‌هایی که از محیط 
خارج سلولی به درون وزیکول‌های سلول‌های عرضه کننده 
انتی‌ژن (APCs)‏ وارد شده‌اند» پیتیدهای وابسته به کلاس 
gas 6G To‏ تفوسشیت‌هایق T‏ بل آن‌هیتازا 
متاستایین a‏ )کل ی توشت Cylt‏ اس‌برن‌های:وزیکولین 
و سیتوزولی به‌علت مجزابودن مسیرهای بیوسنتز و 
سازمان‌یابی سولکول‌های ۳۲6 کلاس ]و 1 می‌باشد 
SS)‏ ۶۱۴و دول هس تقاوت اسانی آنیژن‌های 
وزیکولی و سیتوزولی به‌طور تجربی با آنالیز فرایند عرضه 
آنتی‌ژن پس از اضافه کردن آنتی‌ژن یکسان ولی به روش‌های 
متفاوت به سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن مشخص شده 
ابیت ha)‏ ۵سا Se St‏ نزن پرو ی یه دوول 
سیتوپلاسم سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن یا فنآوری انتقال 
ژن (به‌نحوی وارد مسیر ترشحی نگردد) وارد شود و یا 
به‌طور مستقیم به درون سیتوپلاسم سلول (با تغییر 
نفوذپذیری غشا) با شوک اسمزی وارد شود. پپتیدهای 
حاصل از آن به شکل پیتبدهای متصل به MHC‏ کلاس 1 
عرضه + wal,‏ شد و سلول‌های CD8* T‏ آن‌ها را 
Ges‏ ماه هی YEA‏ اون هیال رس وت دنه 
شکل محلول به سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن. پروتئین 
ابتدا به درون وزیکول‌ها اندوسیتوز می‌شود. سپس 
پپتیدهای حاصل از شکستن آن به شکل پیتیدهای آنتی‌ژنی 
متصل به مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 عرضه می‌شوند و 
بالاخره با سلول‌های "0124 اختصاصی آنتی‌ژن شناسایی 
می‌گردند. نخست این دو مسیر پردازش آنتی‌ژن معرفی و 
نش as‏ همست کازی‌دق phew ae)‏ 


1. Antigen processing 


می‌دهند. در نتیجه می‌توانند به یک پیتید متصل شده و آن 
als‏ سلول‌های 1 عرضه ALS‏ 

گیرنده‌های آنتی ژنی سلول‌های 7 به طور هم ز مان هم 
پپتید انتی‌ژنی و هم مولکول‌های ۸111 را شنناسایی 
می‌نمایند. پپتید. مسئول اختصاصی بودن بسیار دقیق 
روند شناسایی آنتی ژن است و بنیان‌های MHC‏ در 
محدودیت سلول‌های 7 به MHC‏ دخالت دارند. بخشی 
از پیتید متصل به مولکول 1۷1۳1 از شیار اتصال به پپتید 
بیرون می‌آید؛ به‌طوری‌که اسیدآمینه‌های این بخش از پپتید. 
مسورد شناسایی گیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول‌های 1 
اختصاصی قرار می‌گيرند. البته همین گیرنده سلول 1 به 
بسنیان‌های پلی‌مورف رشته‌های مارپیج آلفای مولکول 
MHC‏ نیز متصل می‌گردد (بازگشت به (FN ASS‏ 
بسنابراین پیش‌بینی می‌شود که هرگونه تغییر در پپتید 
آنتی‌ژنی: یا شیار اتصال به پیتید در مولکول «MHC‏ عرضه 
ان فلت ele‏ نات oe poe GSS eal‏ 
دهد. در حقیقت می‌توان با وارد نمودن یک بیان اسیدآمینه 
به پپتید که سبب تحکیم اتصال پپتید به مولکول‌های 
MHC‏ معمول در آن جمعیت مود ely Saal‏ سین 
مزبور را تقویت کرد. 

از آن‌جا که بیش‌تر آنتی‌ژن‌ها. پروتلین‌های بزرگ بوده 
Js‏ مولکول‌های MHC‏ فقط به پیتیدها متصل می‌شوند. 
بنابراین باید راهی برای تبدلی این پروتئین‌ها به tte‏ وجود 
داشته باشد. اين تبدیل به پردازش آنتی‌ژن" مشهور است و 
در ادامه فصل به آن پرداخته می‌شود. 


پردازش انتی‌ژن‌های پرو تنینی 

کار مسیرهای پردازش آنتی‌ژن. تبدیل آنتیژن‌های پروتنینی 
فضای خارج سلولی يا سیتوزولی به پپتیدهای آنتی ژنی 
و عرضه Lal‏ همراه مسولکول‌های MHC‏ به 
لنسفوسیت‌های 7 است (شکل ۶-۱۴). سازوکارهای 
پردازش آنتی‌ژن به‌منظور تولید پپتیدهایی با ویژگی‌های 
ساختاری مناسب برای اتصال به MHC‏ و نیز به منظور 
انتقال این پیتیدها به مکان‌هایی در سلول که بتواند ay‏ 
شیارهای اتصال به پپتید مولکول‌های MHC‏ مناسب 
as ae‏ ی | یه زاس ها 
مولکول‌های MHC‏ پیش از عرضه آن‌ها بر سطح سلول 
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شکل ۶-۱۴. مسیرهای پردازش و عرضه آنتی‌ژن. در مسیر MAC‏ کلاس 1 (شکل بالایی». پروتئازوم آنتی‌ژن‌های پروتئینی درون 
سیتوزول را پردازش کرده سپس پپتیدهای حاصل به درون شبکه اندوپلاسمی (ER)‏ منتقل و در آن‌جا به مولکول‌های MHC‏ کلاس 
I‏ متصل می‌شوند. در مسیر MAC‏ کلاس 11 (شکل پایین). آنتی‌ژن‌های پروتئینی درون سلولی به درون وزیکول‌ها اندوسیتوز و در 
ol‏ پردازش می‌شوند و به مولکول‌های 11110 کلاس 11 متصل می‌شوند. جزئیات این مسیرها در شکل‌های ۶-۱۶ و ۶-۱۷ آمده 


میکروب‌های درون سلولی باشند. در سلول‌های توموری» 
ژن‌های مختلف جهش یافته يا بیش از حد بروز کرده اغلب 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی را تولید می‌کنند که لنفوسیت‌های T‏ 
سلول‌کش (CTLs)‏ محدود به مولکول‌های ۸1۳6 کلاس 1 
آن‌ها را شناسایی می‌کنند (بازگشت به فصل VA‏ پیتیدهایی 
که همراه مولکول‌های MHC‏ کلاس آ عرضه می‌شوند 
احتمال دارد که از boy Ke‏ یا دیگر آنتی‌ژن‌های خاص 
باشند که به درون فاگوزوم‌ها بلعیده شده ولی به درون 
سیتوزول وارد شده‌اند. بعضی میکروب‌ها قادرند غشاهای 
فا گوزومی را تخریب کرده و سبب ایجاد منافذی در Ol‏ 
شوند که از طریق این منافذ میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های آن‌ها 
es‏ ات از فااگوزوم‌ها خارج شده و وارد سیتوزول 
گردند. بسرای نمونه. سوش‌های بیماری‌زای لیستریا 
مونوسیتوژنز پروتئینی به نام لیسترپولیزین تولید می‌نمایند 
که این باکتری‌ها را قادر می‌سازد از درون وزیکول‌ها به 


پردازش و عرضه پروتئین‌های سیتوزولی از 
مسر 6 کلاس 1 

پیتیدهایی که به 2۷۳10 کلاس T‏ متصل می‌شوند از تجزیه 
پروتئولیتیک پسروتلین‌های سبتوزولی تولید می‌شوند. 
تیه کین اس ets‏ تین میک 
اندوپلاسمی (ER)‏ منتقل شده و در آن‌جا به مولکول‌های 
T ots MHC‏ تازه ساز متصل می‌شوند. شکل ۶-۱۶ نیز 
ترتیب abs cpl‏ را نشان می‌دهد. جزئیات هر کدام از 
مراحل در ادامه بیان خواهد شد. 


منایع آنتی ژن‌های بروتئینی سیتوزولی 

بیش‌ت رآنتی ژن‌های پروتئینی سیتوزولی در درون سلول 
ساخته می‌شوند و یا بلعیده شده و سپس به درون 
سیتوژول گر یخته‌اند. احتمال دارد که آنتی‌ژن‌های بیگانه 


در مسیتوزول. فرآورده‌های وسروس‌ها و با دیگر 


زنجیره‌های آلفا و بتای پلی‌مورف پپتید 


Peptide q 
۳ 


سلول‌های دنسدریتیک بسیگانه خوارهای 
تک‌هسسته‌ای, لسفوسیت‌های 19؛ سلول‌های 
اندوتلیال» سلولهای پوششی تیموسی 
hae ls‏ ان 


Peptide 


پروتئین‌های سیتوزولی )45 بیش‌تر در خود سلول پروتئین‌های آندوزومی و لیزوزومی (که بیش تر از 


ساختمان مجموعه پایدار -MHC‏ پیتید زنجیره آلفای پلی‌مورف بتا -۲-میکروگلوبولین 


0 
B2-microglobulin 


فصل F‏ مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 


۱ ِ ِ ول ۶-۵. مقایسه ویژگی‌های پردازش و عرضه آنتی‌ژن در مسیرهای MHC‏ کلاس یک و کلاس 92 | 


نوع سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن همه سلول‌های هستددار 
(APCs)‏ 


CD,* T سلول‌های‎ 


سلول T‏ پاسخ‌دهنده 


ose آنتی‌ژن‌های پرو‎ er 


ساخته شده‌اند ولی ممکن است از فاگوزوم‌ها وراد محیط خارج سلولی به درون سلول آورده شده‌اند) 


پروتتازهای اندورومی و لیزوزومی (مانند 
کاتپسین‌ها) 

بخش‌های اختصاصی وزیکول مانند 
چاپرون‌ها در شبکه آندوپلاسمی؛ زنجیره نامتغیر در 


شبکه اندوپلاسمیء گلژی و وزیکول‌های نوع دو؛ 
MHC/CITV,DM‏ 


سیتوزول شوند) 


چاپرون‌ها و TAP‏ در شبکه اندوپلاسمی 


آنزیم‌های مسئول بارگیری پپتید روی پروتتازوم‌ها 
MHC‏ 


جایگاه بارگیری پیتید روی MHC‏ شبکه اندو پللاسمی 


مولکول‌های درگیر در انتقال پپتیدها و 
بارگیری )$9 MHC‏ 


=APC‏ سلول عرضه کننده آنتیژن» 6011۷ وزیکول نوع دو. =ER‏ شبکه اندوپلاسمی, ۱۷۸716 مجموعه اصلی سازگاری بافتی» =MDC‏ سازه 
مربوط به MHC‏ نوع دی =TAP‏ انتقال‌دهنده مرتبط با پردازش آنتی‌ژن 


شکسته‌شده و یس از ساخته‌شدن و جابه‌جایی در شبکه 
اندوپلاسمی به‌سرعت مورد تجزیه پروتلینی قرار می‌گیرد. 
این پردازش درون شبکه اندوپلاسمی پپتیدهایی می‌سازد 
که می‌توانند بدون نیاز sly‏ تجزیه پروتئینی درون سیتوزول 
به 1۷1۳6 متصل شوند. افزون بر این پروتئین‌های هسته‌ای 
تیه sel uct‏ نیو برقط پروتثازوم‌ها درون هسته مورد 
پردازش قرار گرفته و در سطح مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ 


عرضه شوند. 


تجزیه BOW gy‏ درون بروتثازو۴ها 

مسا زوکار ای رای Georges joie do‏ 
پروتئینی سینوزول. پروتئولیز آنتی‌ژن‌ها در پروتثازوم 
است. پروتنازوم مجموعه بزرگ آنزیمی متشکل از چند 
پروتئین با فعالیت پروتئولیتیکی قوی می‌باشد که در 


سیتوپلاسم و هسته اغلب سلول‌ها وجود دارد. پروتنازوم 


سیتوزول بگریزند (اين روند گریز سازوکاری است که سبب 
می‌شود باکتری‌ها a‏ کشته‌شدن با سازوکارهای 
مسیکروب‌کشی بیگانه‌عوارها. الب a by pe‏ 
فاگولیزوزوم‌ها. مقاوم گردند). همرگاه آنتی‌ژن‌های 
میکروب‌های بلعیده‌شده در سیتوزول قرار گیرند. مشابه 
فک سفن رن هیر و وی داش و اه Sie‏ 
سلول‌های دندریتیک تعدادی از انتی‌ژن‌های بلعیده‌شده به 
درون وزیکول, در فرآیندی موسوم به عرضه متقاطع وارد 
مسیر سیتوزولی کلاس آ می‌شوند که در این فصل بحث 
خواهد شد. اگرچه پروتئین‌های میکروبی که توسط 
casas ys‏ 0 وی وه مر مظن میو از 
genes ieee‏ 1 
سلولی نیز وارد مسیر پردازش آنتی‌زنی TUS MHC‏ 
شوند. توالی راهبر (سیکنال) پروتئین‌های غشایی و 
ترشحی به‌طور معمول توسط آنزیم سیگنال پپتیداز 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Antigen presentation to: 


Class I- Class -ا|‎ 


cree restricted restricted‏ سیم 
Antigen Antigen CD8* cytolytic CD4+ helper‏ 
uptake processing Tells Tells‏ 
Endogenous synthesis of Processed‏ 
foreign protein antigen peptide bound to‏ 
ty class | MHC‏ 
Transfection 4‏ 
SF. => Yes No‏ تسه 
Ovalbumin 4‏ 


Artificial introduction of foreign 
protein antigen into cytoplasm 


lw 


{ J j 
1۰ ات"‎ 


Antigen uptake paige‏ رت 
and release into 1‏ ~ 
cytosol‏ 0 ۱ 


Endocytosis of 
extracellular foreign 
protein antigen 


Class | MHC 


هو 


4 


Ovalbumin 


class | MHC 


peptide bound 2 
| Yes No 


Processed 


Processed 
peptide bound to 
class I! MHC 1 


No Yes 


شکل ۶-۱۵ اثبات تجربی پردازش آنتی‌ژن‌های سیتوزولی و خارج سلولی. اگر آنتی‌ژن‌های پروتئینی مانند آلبومین تخم‌مرغ با 
انتقال ژن و دستکاری آن در درون سلول ساخته شود و فاقد توالی‌های راهبر ALL‏ آمین باشد (A)‏ و یا اگر خود این آنتی‌ژن از 


طریق نفوذپذیر کردن غشا (با شوک اسمزی) وارد سیتوپلاسم شود (B)‏ پپتیدهای حاصل از of‏ با MHC‏ کلاس 1 همراه می‌شوند 
ولی اگر آلبومین تخم‌مرغ به‌عنوان آنتی‌ژنی خارج سلولی به سلول عرضه کننده آنتی‌ژنی که هر دو مولکول MHC‏ کلاس یک و دو را 
بروز می‌دهد. افزوده شود پپتیدهای حاصل از آن در همراهی با مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 عرضه می‌شوند (C)‏ پاسخ‌های سلولی 
T‏ سلول‌کش محدود 4 ۷1۴16 کلاس آ کشندگی است و پاسخ سلول‌های کمکی محدود به MHC‏ کلاس TL‏ ترشح سایتوکاین است. 


پروتئین‌های با چین خوردگی‌های نامناسب. نقش اساسی 
به‌عنوان خدمتکار و نگهبان سلول بر عهده دارند. به‌طور 
معمول سنتز پروتئین فرایندی سریع است (با سرعت 
افزودن ۶-۸ اسیدامینه در هر as‏ به زنجیره‌های در حال 
Gs‏ بش ار Se CN ak a‏ تا ارگ و 
برآورد می‌شود که در حدود ۲۰ درصد پروتلین‌های تازه 
ساخته‌شده چین‌خوردگی نامناسب دارند. این بلی‌پیتیدهای 


1. Error prone 


اندامکی استوانه‌ای شکل بوده و از روی هم قرار گرفتن دو 
حلقه پروتئینی ۸درونی و دو حلقه 0 بیرونی به‌وجود آمده 
است. هر یک از این حلقه‌ها خود از هفت زیرواحد تشکیل 
شده‌اند که ساختاری دریوش مانند در دو انتهای استوانه 
حلقه‌های درونی ۰0 سه زیرواحد از هفت زیرواحد By (By)‏ 
و و . جایگاه فعالیت کاتالیتیکی برای پروتئولیز می‌باشند. 


پسروتازها با تسجزیه پسروتئین‌های آسیب‌دیده و 


Proteolytic 
degradation peptides from 
cytosol to ER 


Production of 
proteins in 


the cytosol — of proteins 


“Transport ۱ of ۱ 


Surface expression 
of peptide-class | 
complexes 


۱ Assembly of — 
peptide-class | 
complexes in ER 


Virus in 
a cytoplasm Synthesized 


viral protein 


Peptides 


o Phagosome 4\ 


. ۱ ۳72 5 ۱ hz ~ 
9 atl +t > ۱ Protein antigen 
a ae 4 اه‎ ingested microbe 
SS transported to cytosol 


Ubiquitinated (x ۳ a ۳ 
protein A. ca \ cytotoxic 
Ub 1 lymphocyte 


Tapasin \ ; 
Proteasome ابرم‎ Golgi’ 


Chaperone 


Exocytic 
vesicle 


Xe\ l ۱ | | 


sG\_ MHC 
a «chain 
SS 
Qa 
۳ ER 


شکل ۶-۶ عرضه آنتی‌ژن از مسیر »6 عکلاس | ra‏ مراحل پردازش پروتئین‌های سیتوزولی درمتن کتاب شرح داده شده است. 
=ERAP‏ پیتیداز همراه شبکه اندویلاسمی, =GR‏ شبکه اند وپلاسمی. B,m‏ بتا -Y-‏ میکروگلویولین. =TAP‏ انتقال‌دهنده در روند 


اختصاصی بودن پروتنازوم برای سوبستراهای دیگر خواهد 
شد به‌طوری که پپتیدهای ایجاد شده حاوی اسیدآمینه‌های 


آب‌گریز مانند لوسین والین؛ ایزولوسین ومتیونین و یا بازی 


مانتت زین اف ار در Lacs pS wll‏ عم شنم اهنتل 
بود. چنین ols Shs‏ به‌طور معمول مشخصات پپتیدهایی 
هستند که وارد مسیر کلاس TD‏ شده و به مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 1 متصل می‌شوند. اين یک سازوکار کارآمد برای 
افزایش عرضه آنتی‌ژن با واسطه IFNy‏ می‌باشد. سازوکار 
دیگر افزايش بروز مولکول‌های MHC‏ می‌باشد (بازگشت 
اندامک‌هایی هستند که برای ایجاد کارکرد اختصاصی در 


عرضه آنتی‌ژن تخصص یافته‌اند. 


انتقال بیتیرها از سیتوزول به شبله انروبلاسمی 
سسیتیدهای تسسولید شد ه در سیتو زول به کسمک 
انتقال دهنده‌ای تسسخحصص SLY‏ یه درون شسبکه 


1. Ubiquitin 


پردازش آنتی‌ژن. 


تازه‌ساز اما ناقص. هم‌چنین پروتئین‌هایی که در استرس‌های 
ری کته ام و ان ات تس ور لو ها 
نسخه‌های متعددی از پلی‌پیتید کوچکی a‏ نسام 
یوبیکوئیتین . برای تجزیه پروتلازومی آماده می‌شوند. 
پروتئین‌های پوبیکوئیتینه‌شده (با ۴ رشته پوبیکوئیتین و یا 
بیش ‌تر) مورد شناسایی درپوش پروتلازوم قرار گرفته و 
حالت چین‌خوردگی طبیعی خود را از دست می‌دهند و در 
ادامه مولکول‌های پوبیکوئیتین از پروتئین جدا می‌شوند. 
eae eI als pies‏ وه بان دی یرون وان 
پروتثازوم می‌شود که در مکان اخیر به قطعات پپتیدی 
تجزیه می‌شوند. پروتلازوم بر بسیاری از سوبستراها به‌طور 

احتصاصی اثر می‌کند و انواع متفاوتی از پپتیدها را از 
پروتئین‌های سیتوزولی ایجاد می‌کند UL Ll)‏ توحه داشت 
که پروتئین‌ها به‌طور کامل به اسیدامینه‌های منفرد تسجزیه 
ULE eis‏ که اس تور cS sia i.‏ 
doe, dah) a TENG 206‏ روت ی وتا ISA HS das dB‏ 
کاتالیتیک جدید در پروتلازوم به نام‌های Bi2 Pil‏ و BSi‏ 


افزايش می‌یابد. در نتیجه این زیرواحدها جایگزین سه 


زنجیره‌های آلفای مولکول‌های MHC‏ کلاسه ]و بتا دو 
میکروگلوبولین در شبکه اندوپلاسمی ساخته می‌شوند. 
چین‌خوردگی صحیح و مناسب زنجیره‌های تازه‌ساز WI‏ با 
کمک گروهی از Glaus ple‏ پروتئینی از ded‏ که 
غشایی و کالرتیکولین " مجرایی روی می‌دهد. در درون 
شبکه اندویلاسمی مولکول‌های کلاس 1[ تازه‌ساز که هنوز به 
پیتیدها متصل نشده‌اند به مسجموعه TAP‏ متصل بافی 
مایت ری کول ها Te SES MHC‏ امه تایآ شیف 
۴ بخشی از مجموعه بزرگ بارگذاری پپتید بوده که در 
ER‏ قرار دارند. این مجموعه هم‌چنین شامل کالنکسین؛ 
کالرتیکولین می‌شود که Sas‏ آن‌ها و دیگر اجزایی 
می‌شود که بارگذاری MHC‏ کلاس آ مشارکت دارند. 
sade,‏ مارا oy‏ ی sada‏ 
پیتیدهایی که در خود ER‏ ساخته می‌شوند مانند پپتیدهای 
راهبر (SLE)‏ اغلب با آمینوپیتیداز درون (ERAP) ER‏ 
پیرايش شده و به اندازه مناسب برای اتصال به MHC‏ در 
می‌آیند. در این حالت. پپتید قادر به اتصال به شیار مولکول 
ln ae Biase 5S salah Te AIC‏ تال 
پپتید. مولکول‌های MHC‏ نوع ]تمایل خود را به تاپاسین از 
یت اه کی ها وه از ابا سس هبار 
شبکه اندوپلاسمی خارج و به سطح سلول منتقل می‌شود. 
اگر پیتید آنتی‌ژنی به مولکول MHC‏ متصل نشود بسیاری از 
cla pl‏ زنجیره آلفا و بتا دو میکروگلوبولین تازه‌ساز 
ناپایدار خواهند بود و قادر نیستند که به‌طور کارامد از شبکه 
اندوپلاسمی خارج و وارد گلژی شوند. این مجموعه خالی 
MHC‏ کلاس [ که پیچ‌خوردگی نامناسب دارند به درون 
سیتوزول منتقل و در پروتنازوم‌ها تجربه می‌شوند. 
پیتیدهای انتقال AL‏ به شبکه اندوپلاسمی به دو 
دلیل به‌طور ترجیحی به مولکول‌های 14796 کلاس 7 و 
نه کلاس UT‏ متصل خواهند شد. اول آن‌که. مولکول‌های 
IT ds MHC‏ تازه‌ساز به قسمت درونی مجرایی متصل 
ربا شا GER Gi lade, Saal anata 2a)‏ کیک 
TAP‏ مولکول‌های MHC‏ آن‌ها را برداشت می‌کنند. دوم 
cada!‏ همان طوو که در ادامه د کر 22 شوه شا do etal‏ 
پسپتید در مسولکول‌های MHC‏ کلاس 11 در شسبکه 
اندوپلاسمی را از زنجیره نامتغیر (:1) اشغال می‌کند. 


2. Calreticulin 


1. Calnexin 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


انسدوپلاسمی انستقال می‌یابند. در آن‌جا پپتیدها در 
دسترس مولکول‌های pw ASMHC‏ 7 تازه‌ساز قرار 
می‌گیرند. از آن‌جا که پپتیدهای آنتی‌ژنی مسیر MHC‏ 
کلاس 1 در سیتوزول و مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ در 
شبکه اندوپلاسمی ساخته می‌شوند. باید سازوکاری برای 
انتقال پیتیدهای سیتوزولی a‏ شبکه اندوپلاسمی وجود 
داشته باشد. پیروتئین‌های انتقال‌دهنده مورد نظر که از 
خانواده انتقال‌دهنده ABC‏ (پروتئین‌های کارآمد در انتقال 
فعال با واسطه ATP‏ برای ترکیبات با وزن مولکولی کم از 
غشاهای سلولی) می‌باشند. مولکول‌های دورشته‌ای به نام 
انتقال‌دهنده مر تبط با پردازش آنتیژن (TAP)‏ می‌باشند. 
پروتئین TAP‏ به‌طور oles‏ در غشای شبکه اندوپلاسمی 
جای می‌گیرد. جایی که این پروتئین واسطه انتقال فعال 
(وابسته به (ATP‏ پیتیدها از سیتوزول به درون مجاری 
شبکه اندوپلاسمی می‌شود. با وجود آن که پروتئین دو 
Olea eels‏ (هدر‌دایس) TAP‏ فادراست ib a‏ 
کسترده‌ای از پیتیدها متصل apt‏ اما بیش‌ترین کارایی را در 
elites Jie‏ ۸ شا ۱۶ استیدامینه‌ای able ssa‏ 
کربوکسیلی خحود اسیدامینه‌های بازی (در انسان) و یا 
آب‌گریز (در انسان و موش) داشته باشند. دارد. همان‌طور 
که پیش‌تر بیان شد پروتئازوم قادر به تولید پپتیدهایی با 
ویژگی‌های فوق می‌باشد که قادر به اتصال به مولکول‌های 
MHC‏ کلاس T‏ می‌باشند. 

در سمت مجرایی غشای شبکه اندوپلاسمی. پروتئین 
۳ در اتصال به پروتئین دیگری به نام تاپاسین است. 
تاپاسین دارای میل پیوندی به مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ 
تازه ساخته شده و SE‏ است. بنابراین تاپاسین TAP‏ را 
بهکنار مولکول‌های MHC‏ کلاس آ می‌آورد که در انتظار 
آمدن پپتیدها می‌باشند. 


سرهم بنر ی مجموعه بیتیر gw MHC-‏ / 

oP‏ شبله انروبلاسمی 

پپتیدهای انتقالی به شبکه اندوپلاسمی به مولکول‌های 
6 کلاس I‏ متصل به مولکول‌های دورشته TAP‏ با 
میانجی‌گری تاپاسین متصل خواهند شد. ساخت 
سرهم‌بندی مولکول‌های GIST AS‏ چندمرحله‌ای 
as‏ که ا تیان ihe tea‏ افو نکر pha ad‏ هی داد 


|) ct تع‎ er r= ee as — os 
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شکل ANY‏ عر ضه آنتی‌ژن از مسیر 6 علاس 1. مراحل پردازش آنتی ژن‌های خارج سلولی در متن شرح داده شده است. 


=CLIP‏ پیتید زنجیره نامتغیر مربوط به کلاس دو =ER‏ شبکه اندویلاسمی. [< زنجیره نامتغیر 


پردازنس و عرضه پروتئین‌های وزیکولی 

از مسیر MHC‏ کلاس 11 

ایجاد پپتیدهای آنتی‌ژنی متصل به مولکول‌های MHC‏ 
کلاس ]1 از آنتی‌ژن‌های اندوسیتوز شده. نتیجه تجزیه 
پروتئولیتیک پروتئین‌های بلعیده شده در وزیکول‌های 
اندوسیتوزی و سپس اتصال این پپتیدها به مولکول‌های 
MHC‏ کلاس TT‏ در درون این وزیکول‌ها می‌باشد. شکل 
۶-۷ ترتیب وقایع این فرآیند را نشان می‌دهد. هر کدام از 
این مراحل در ادامه مطلب بحث خواهد شد. 


“ oe 

ایهار CREM sy‏ وزیلولی 
Lire‏ بیش‌تر پپتیدهای انتی‌ژنی متصل به مولکول‌های 
60 ک لاس LT‏ آنستی ژن‌های پسروتئینی است کسه 
سلول‌های عرضه کننده آنتی OF‏ تخصص Bl‏ آن‌ها را از 
محیط خارج سلولی به دام اند اسحته , می‌بلعند و به درون 
اندو زوم‌ها jax‏ می‌کنند . مراحل Aad gl‏ در عرضه ان رن 
خارج سلولی. اتصال آنتی‌ژن طبیعی به سلول عرضه کننده 


| GoW MHC- هجموعه‌های بیتیر‎ joy 

در سطح سلول 

مولکول‌های 7/۳6 کلاس ‏ پس از اعمال به پپتیدهای 
آنتی ژنی از نظر ساختمانی پایدار شده و در سطح سلول 
که اندویلاسمی ساخته می‌شوند. در ادامه روند از 
دستگاه گلژی به شکل وزیکول‌های اگزوسیتوزی به GLEE‏ 
غیر پلی‌مورف مولکول کلاس آرا دارد. چجندین ویروس 
سازوکارهای را در ود تکامل داده‌اند که در روند 
سرهم‌بندی مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ و بارگیری پپتید 
آن‌ها تداخل ایجاد می‌کنند که این pal‏ در واقع به اهمیت این 
مسیر در ایمنی‌زایی ضدویروسی LSE‏ می‌کند (بازگشت به 


فصل ۱۶). 


پروتئین‌های دیگری غیر از پروتئین‌هایی که از مسحیط 
خارج سلولی بلعیده شده‌اند نیز وارد مسیر 2446 نوع 11 
می‌شوند. تعدادی از پروتئین‌های ترشحی نیز به‌جای ترشح 
ممکن است وارد cpl‏ وزیکول‌های حاوی نوع II‏ 
شده و پردازش شوند. در موارد cob‏ پروتئین‌های غشایی و 
سیتوپلاسمی نیز وارد مسیر پردازش مولکول‌های MHC‏ 
کی ای ی eg eee‏ اس مه تیک ی 
پیامد مسیر طبیعی برای تجزیه آنزیمی محتویات 
سیتوپلاسمی, با عنوان اتوفاژی ‏ باشد. در این مسیر 
پروتئین‌های سیتوپلاسمی در وزیکول‌های غشایی که به نام 
اتوفا گوزوم‌ها موسوم هستند, به دام می‌افتند و سپس با 
لیزوزوم‌ها ادغام می‌شوند. در نتیجه پروتئین‌های 
سیتوپلاسمی با اثرانزيم‌ها تخریب خواهند شد. پپتیدهای 
حاصل از آنتی‌ژن‌های بلعیده شده به وزیکول‌های حاوی 
مولکول‌های MHC‏ کلاس IL‏ تحویل داده شوند. اتوفاژی 
در وحله اول سازوکاری برای تجزیه پروتئین‌های سلولی و 
بازیافت فرآورده‌های Lad!‏ به‌عنوان منابع غذایی در هنگام 
استرس است. این فرآیند در تتخریب میکروب‌های درون 
سلولی با احاطه کردن آن‌ها در وزیکول‌ها و تحویل آن‌ها به 
لیزوزوم‌ها نیز نقش دارد. بنابراین قابل پیش‌بینی است که 
پروتئین‌های تولید شده در اتوفاژی به عرضه و شناسایی 
سلول T‏ برسند. برخی از پپتیدهایی که به مولکول‌های 
MHC‏ کلاس 11 متصل می‌شوند از پروتئین‌های غشایی 
بازیافتی می‌باشند و ممکن است این پپتیدها به مسیر 
اندوسیتوزی مشابه پروتئین‌های خارج سلولی وارد شوند. 
بنابراین. حتی ویروس‌هایی که در سیتوپلاسم سلول‌های 
الوده تکثیر می‌یابند. احتمال دارد پروتئین‌هایی تولید کنند 
که پس از تجزیه وارد مسیر عرضه آنتیژن مولکول‌های 
MHC‏ کلاس ]] گردند. cp!‏ روند در فعال کردن Glad gle‏ 
CD4t T‏ کمکی اختصاصی آنتی‌ژن ویروس نقش دارد. 


ss an ' 
Jekis بروتئولیتیل بروتئین‌ها در‎ pe 

پروتئین‌های بلعیده شده با اثر آنزیم‌ها در اندوزوم‌های 
انویه و لیزوزوم‌ها. به پپتیدها تجزیه می‌شوند و اکنون 


1. Endosome 2. Endosomal pathways 


3. Secondary lysosmes 4. Autophagy 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


آنتی‌ژن و به درون کشیده شدن آن می‌باشد. سلول‌های 
متععلفت: عر ضنه bets‏ زن با سسازوکازهای کنتوتا کون با 
al bs‏ و ویذگی‌های متفاوت می‌توانند dug‏ آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی متصل شوند. سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها 
انواع گونا گونی از گیرنده‌های سطحی را بارز می‌کنند که 
ساختارهای مشترک در بسیاری از میکروب را شناسایی 
می‌نمایند (بازگشت به فصل ۴). بنابراین این سلول‌ها 
عرضه کننده آنتی‌ژن به کمک گیرنده‌هایشان به‌طور کارآمد به 
میکروب‌ها متصل شده و آن‌ها را می‌بلعند. ماکروفازها 
هم‌چنین گیرنده‌هایی را برای بخش‌های Fe‏ آنتی‌بادی‌ها و 
aes‏ این فیک یه ی aa edi aS‏ 
آنتی‌بادی‌ها یا پروتئین‌های کمپلمان به آنتی‌ژن‌ها اتصال 
متصل می‌شوند و سبب افزایش روند بلع آنتی‌ژن‌های 
می‌گردند. نمونه دیگر برای گیرنده‌های احتصاصی در سطح 
سلولهای عرضه‌کننده آنتی‌ژن ایمونوگلوبولین سطحی در 
ول هام رم ی هدس سل کول سای 
آنتی‌ژن‌ها bol‏ را قادر می‌سازد که حتی در غلظت‌های 
بسیار اندک آنتی‌ژن در ele‏ خارج سلولی. با روند 
اندوسیتوز این آنتی‌ژن‌ها را به‌طور کارامدی به درون بکشند 
(eh ELS)‏ 

آنتی‌ژن‌های پروتئینی پس از وارد شدن به سلول در 
وزیکول‌های درون سلولی غشاداری به نام اندوزوم! جای 
می‌گیرند. مسیر اندوزومی " پروتئین‌های بلعیده شده با 
پیوستن آن‌ها به لیزوزوم‌ها که اندامک‌های وزیکولی 
غشادار مترا کم‌تر و دارای انزیم‌های شناخته شده هستن 
خاتمه می‌یابد. یک زیرگروه از اندوزوم‌های غنی از MHC‏ 
کلاس TH‏ وجود دارد که نقش ویژه‌ای در فرایند پردازش و 
عرضه آنتی‌ژن از مسیر ots MHC‏ آآبر عهده دارند؛ این 
موضوع در ادامه مورد بررسی قرار می‌گیرد. دسته‌ای از 
میکروب‌ها پس از ورود به درون سلول در وزیکول‌هایی که 
فا گوزوم نامیده می‌شوند. جای می‌گیرند. اين فاگوزوم‌ها در 
لیزوزوم‌ها ادغام می‌شوند و وزیکول‌های دیگری با نام 
فاگولیزوزوم یا لیزوزوم‌های ثانویه " را ایجاد می‌کنند. برحی 
میکروب‌ها از جمله مایکوبا کتریوم‌ها و لیشمانیاها قادرند در 
این فاگوزوم‌ها با اندوزوم‌ها به حیات خود ادامه دهند و 


عفونت‌زا را در ساختارهای وزیکولی تشکیل دهند. 
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MHC‏ کلس ID‏ شرکت می‌کنند. پروتئین‌هایی که به مقدار 
اندک تجزیه شده و يا برش خورده‌اند به شکاأف‌های باز 
ملک ght ۱۵۱ clad‏ 11 میا مین و و شش 
تیار ide‏ انوس gle aie‏ ی سل نا 
روش ایمونوالکترون میکروسکوپی و شکستن سلول به 
اجزای تشکیل‌دهنده توانسته‌اند دسته‌ای از اندوزوم‌های 
تانویه غنی از مولکول‌های کلاس AST‏ در عرضه Oi Hl‏ 
تم یی اقا TiS‏ مت تیا WN Tas)‏ 
در ماکروفاژها و سلول‌های 13 انسان این اندوزوم‌ها؛ 
محفظه‌های ۱1۳6 کلاس IT‏ (يا (MIIC‏ نامیده می‌شوند. 
در تعدادی از سلول‌های B‏ موش نیز اندامک مشابهی 
شناساپی شده است که حاوی مولکول‌های MHC‏ کلاس 
11 هید Lagi ay gp‏ وزیکنول‌های کلاس 11 می‌کویند. 
MHC‏ با مشاهده میکروسکوپ الکترونی ظاهری چند 
لایه‌ای دارد. اين اندوزوم‌ها همه اجزای لازم برای ایجاد 
مجموعه MHC‏ کلاس ]1 همراه sy‏ آنتی‌ژنی را دارند. 
یعنی آن زیم‌های تجزیه کننده آنتی‌ژن‌های پروتلینی. 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 و دو مولکول دیگر که در 
بارگیری پپتید بر MHC‏ نوع I‏ نقش دارند. به نام‌های 
نامتغیر " (li)‏ ۲11۸-۲98۸ کارکردشان در ادامه مورد بحث 
قرار می‌گیرد. 


بیوسنتز و انتقال موکلول‌های MHC‏ گلاس ۱۱ 

به اثروزو۴ها 

مولکول‌های MHC‏ کلاس 7 در شبکه اندوپلاسمی 
سنتز می‌شوند و سپس در همراهی با پروتئینی به نام 
زنجیره نامتغیر S(T)‏ شیار اتصال به پپتید انتی‌ژنی در 
مولکول‌های تازه‌ساز کلاس 1 را اشغال می‌کند. به 
اندوزوم‌ها منتقل می‌شوند (شکل ۶-۱۹). زنجیره‌های 6 
و مسولکول‌های ۷۳16 کلاس [1به‌طور هماهنگ با 
یکدیگر ساخته می‌شوند و سپس در شبکه اندوپلاسمی به 
هم متصل می‌گردند. مولکول‌های دورشته‌ای تازه‌ساز AS‏ 
1 از نظر ساختمانی ن‌ایایدارند و ین خوردگی و 
سازمان‌یابی آن‌ها به کمک مولکول‌های Sy ple‏ (نگهبان) 


1. MHC class II compartment 


2. Invariant chain 


MHC ۱۱ 


pClass ۵ DM | 
In MIC 


شکل ۶-۱۸. ریخت‌شناسی وزیکول‌های اندوزومی غنی از 
کلاس ۰11 ۸. تصویر ایمونوالکترون میکروسکوپی از 
لنقوسیت 8 که آلبومین سرم گاوی را به درون اندوزوم‌های 
وی ورد کرک اس رتسا ی داز یه ماهتا تسیل درا 
طلاء پیکان‌ها) که این لنفوسیت مولکول‌های MHC‏ کلاس دو را 
نیز در درون سازه‌های مرتبط با MHC‏ کلاس دو (MHC)‏ دارا 
best gis Slay sats‏ ۰ فاتومول ذرات: Ase ja Sb‏ 
آلبومین درون سلول شده در نهایت وارد MHC‏ ها می‌شود. 1. 
رزیرنگار ایمونوالکترونی از سلول ASB‏ جایگاه مولکول‌های 
MHC‏ کلاس دو و 73 در درون MHC‏ ها (ستاره‌ها) و زنجیره 
نامتغیر متراکم شده در مجموع گلژی (0) در OT‏ نشان داده 
شده است. در این مثال. زنجیره نامتغیر در درون MHC‏ 
شناسایی نشده است. شاید به دلیل برش ol‏ به‌صورت قطعات 
CLIP‏ باشد. 


قادر به جاگیری در شیار اتصال به پپیتد مولکول‌های 
MHC‏ کلاس 7 می‌باشد. تجزیه آنتی‌ژن‌های پروتئینی در 
وزیکول‌هاء روندی فعال بوده که SIG‏ پروتتازهایی ایجاد 
می‌شود که pH‏ بهینه برای آن‌ها اسیدی می‌باشد. 
فراوان‌ترین بروتلازهای اندوزوم‌های ay gilt‏ کاتیسین‌ها 
هستند که از نوع پروتلازهای تیول و آسپارتیک می‌باشند. 
این پروتثازها بر بسیاری از سوبستراها به‌طور اختصاصی اثر 
می‌کنند. چندین نوع کاتپسین در تولید پپتیدهای اتصالی به 
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شکل ۶-۱۹. کارکردهای قطعه CLIP‏ (زنجیره نامتغیر همراه »۱114 کلاس 11) و -HLADM‏ مولکول‌های کلاس 11 متصل به 
زنجیره نامتغیر CLIP‏ به درون وزیکول‌ها منتقل شده و در آن‌جا زنجیره ا[ تجزیه و قطعه CLIP‏ باقی‌مانده با عمل DM‏ برداشته 
می‌شود. پیتیدهای BIS!‏ ایجاد شده در این وزیکول‌ها هم‌اکنون قادر به اتصال به مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 می‌باشند. دیگر 
پروتئین شبه کلاس دو که HAL-DO‏ نام دارد, عمل برداشت قطعه CLIP‏ توسط DM‏ را تنظیم (منفی) می‌کند. CHV‏ وزیکول 


وزیکول‌های اندوسیتوزی حاوی پپتیدهای حاصل از 
اش ela‏ وه یت dona‏ ناتدای تسده مه هی 
می‌پیوندند. در نتیجه این وقایم مولکول‌های کلاس 11 با 
وزیکول‌های حاوی پیتیدهای حاصل از تجزیه پروتئولیتیک 
پروتئین‌های اندوسیتوز شده برخورد خواهد کرد و اتصال 
پیتید به MHC‏ در این وزیکول‌ها رخ می‌دهد. 


اتصال بیتیرهای بررازش شره به موللول‌های MHC‏ 
کلاس )!در وزیلول‌ها 

زنجیره نامتغیر در درون وزیکول‌های اندوزومی با عمل 
هم زمان آنزیم‌های پروتئولیتیک از مولکول HLA-DM‏ 
از مولکول 6 کلاس 1 جدا می‌شود. در این حالت 
پپتیدها فادرند به شیار اتصال به پپتید انتی ژنی در 
مولکول‌های کلاس ASTD‏ در دسترس قرا رگرفته‌اند. 
متص لگردند (بازگشت به شکل )۶-۱٩‏ از آن‌جا که زنجیره 
نامتغیر (Ti)‏ امکان دسترسی به شیار اتصال به پپتید 
مولکول کلاس 11 را غیرممکن می‌سازد. برای تشکیل 


Tl کلاس‎ 


مسوجود در شبکه اندوپلاسمی نظیر کالنکسین انجام 
می‌شود. پسروتلینی به نام زنجیره نامتخیر Ti)‏ روند 
چین خوردگی و سازمان‌یابی مولکول‌های کلاس 11 را راه 
می‌اندازد. به‌طوری که مولکولی ۱۷۳6 کلاس 11 تازه‌ساز را 
به اندوزوم‌های تانویه و لیزوزوم‌ها همدایت می‌کنند. این 
اندامک‌ها محل تجزیه پروتئولیتیک پروتئین‌های بلعیده 
شده و تبدیل آن‌ها به پیتیدهای آنتی‌ژنی می‌باشند. زنجیره 
ea I gout‏ حاوی :۳ رپ روانسد: ۳۰ 
کیلودالتونی است که هر سه آن‌ها به یک هترودایمر MHC‏ 
کلاس [] تازه‌ساز متصل می‌شوند و شیار اتصال به پیتید آن 
را مسدود می‌کنند. بنابراین مانع پذیرش پپتیدها می‌شوند. 
به بیان دیگر مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 نمی‌توانند به 
پپتیدهایی که با آن‌ها در شبکه اندویلاسمی قرار دارند» 
متصل شده و آن‌ها را عرضه کنند. پیتیدهای مزبور در نهایت 
با مولکول‌های کلاس 1 همراه می‌شوند (پیش‌تر مورد بحث 
قرار گرفت). هم‌زمان با حرکت مولکول‌های MHC‏ کلاس 
11 در وزیکول‌های اگزوسیتوزی به سمت سطح سلول. 


———e 
۰ 


فصل ۶ مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 


PAS‏ 1 عرضه می‌شورند به‌طور معمول از oly‏ این مرحله 
پیرایشی تولید می‌گردند. 


joy‏ مجموعه پیتیر Qu MHC~‏ !ابر سطح سلول 
مولکول‌های ۸۳6 کلاس 7 با اتصال پپتیدها به Lac!‏ 
پایدار می‌شوند. مجموعه SIAL‏ پپتید - IT (we ASMHC‏ 
برای شناسایی شدن با سلول‌های 7 CDE‏ به سطح 
سلول‌های عرضه کننده آنتی ژن منتقل می‌گردند. انتقال 
پیتید MHC/‏ به سطح سلول. با الحاق وزیکولی - توبولی 
لیزوزوم با غشای پلاسمایی انجام می‌پذیرد که نتیجه Ol‏ 
تحویل مجموعه MHC‏ کلاس 11 پیتیددار به سطح سلول 
است. هنگامی که مجموعه پپتید MHC-‏ کلاس آآبر سطح 
سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن بروز می‌کنند. این مجموعه 
رها ۱ ۱۱۸۰ سای OOS, as des,‏ 
گیرنده کمکی CD4‏ نقش اساسی در اتصال به نواحی 
غیرپلی‌مورف مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 بر عهده دارد. 
شایان توجه است که هنگامی که مولکول‌های اندوزوم‌های 
ثانویه و لیزوزوم‌ها به سطح سلول انتقال می‌یابند. دیگر 
مولکول‌های کارآمد در عرضه آنتی‌ژن از قبیل HLA-DM‏ 
در وزیکول باقی می‌مانند و در غشای سلول بروز نمی‌کنند. 
سازوکار اين نوع نقل و انتقال انتخابی مشخص نیست. 


عرضه متقاطع 

تعدادی از سلول‌های دندریتیک توانایی برداشت و بلع 
سلول‌های آلوده به ویروس یا سلول‌های تسوموری و 
عرضه آنتی ژن‌های ویروسی يا توموری به لنفوست‌های 
ETT‏ ای رفاک هنن مت 
آنتی‌ژن‌های بلعیده شده از وزیکول‌ها به سیتوزول منتقل و 
بدین طریق وارد مسیر کلاس 1 می‌شوند. همان‌طور که 
فرب بش موه وهای یاه ماه در 
مسیر سیتوزولی نوع 1 در عرضه آنتی‌ژن نمی‌شوند. مجوز 
چنین عبور و مرور پروتئینی از وزیکول‌های اندوزومی به 
سیتوزول bts‏ در سلول‌های دندریتیک داده می‌شود 
glad sl.)‏ دندریتیک همزمان می‌توانند پیتیدهایی که در 


1. Class IJ-associated invariant chain pepide 


2. Peptide exchanger 


مجموعه پپتید آنتی‌ژنی و مولکول‌های کلاس ]1 لازم است 
که این زنجیره برداشته شود. همان آنزیم‌های پروتئولیتیکی 
که در ایجاد پیتید آنتی‌ژنی از پروتئین‌های بلعیده‌شده شرکت 
دارند. نظیر کاتپسین‌ها بر زنجیره نامتغیر pal‏ می‌کنند و 
ان را تجزیه می‌کنند. در نهایت فقط قطعه‌ای شامل ۲۳ اسید 
آمینه بر cle‏ خواهد ماند که آن را پپتید زننجیره نامتغیر 
متصل به مولکول MHC‏ کلاس 11 (CLIP)‏ می‌نامند. 
پیتید CLIP‏ به همان صورتی که دیگر پیتیدها به مولکول 
MHC‏ کلاس ]1 متصل می‌شوند. در درون شیار اتصال به 
پیتید جای می‌گیرد. در مرحله بعد برای اتصال پپتیدهای 
آنتی‌ژنی حاصل از پروتئین‌های خارج سلولی. لازم است که 
قطعه CLIP‏ از شیار برداشته شود. این کار را مولکولی به نام 
L) HLA-DM‏ معادل آن در موش به نام (H-2M‏ انجام 
می‌دهد. مسولکول HLA-DM‏ از منطقه ژنی MHC‏ 
رمزدهی می‌شود و ساختمانی شبیه مولکول‌های MHC‏ 
کلاس TT‏ دارد. HLA-DM‏ و مولکول‌های کلاس I‏ پس از 
سنتز, هر دو در محفظه‌های MHC‏ نوع 11 (MIIC)‏ درون 
اندوزوم‌ها جای می‌گیرند. بااین‌حال مولکول HLA-DM‏ 
ختفاوت‌های تا par‏ لکون Sis MAC‏ آ اش دار 
مولکول‌های HLA-DM‏ پلی‌مورف نیستند و در سطح 
سلول نیز بروز نمی‌کنند. 1۸-0 در نقش تعویض‌گر 
ید ماس ناویا سفق داش ایو 
متصل‌شدن پیتیدهای دیگر به مولکول‌های MHC‏ کلاس 
I‏ می‌شود. 

بلافاصله پس از برداشت CLIP‏ از شیار. پپتیدهای 
حاصل از پروتئولیز آنتی‌ژن‌های پروتلینی خارج سلولی 
می‌توانند به مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 متصل شوند. 
مولکول HLA-DM‏ باعت افزایش سرعت اتصال پیتید به 
مولکول‌های I SIS MHC‏ می‌شود. از آن‌جا که هر دو 
انتهای شیار اتصال به پپتید در مولکول‌های ۷1۳10 کلاس 1 
تار انس ate were‏ ور pants Pease‏ تیه دمص 
گردند و سپس آنزیم‌های پروتئولیتیک با اثر پیرایش خود 
آن‌ها را پردازش می‌نمایند تا در نهایت به اندازه مناسب و 
قابل‌شناسایی oly‏ سلول‌های T‏ تبدیل شوند. پیامد اين امر 
cul ol‏ که حذف پیتیدهای جداشده از مولکول‌های 
MHC‏ کلاس آ[ سطح سلول به‌طور معمول ۱۰ تا ۳۰ 
اسيدامینه طول دارند. پیتیدهایی که با مولکول‌های MHC‏ 
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شکل ۶-۲۰. عرضه متقاطع آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های CD4" T‏ سلول‌های آلوده به میکروب‌های درون سلولی (مانند ویروس‌ها را 
سلول‌های دندریتیک پرداشت کرده و آنتی‌ژن‌های میکروب‌های عفونی پردازش می‌شوند و در کنار مولکول‌های MHC‏ کلاس ۲ به 
سلول‌های CD8* T‏ عرضه می‌شوند. بنابراین. سلول‌های دندریتیک آنتی‌ژن‌های وزیکولی اندوسیتوز شده را با مسیر MHC‏ کلاس 
یک عرضه می‌کنند. نکته شایان توجه اینکه همین سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن به‌صورت متقاطع می‌توانند آنتی‌ژن‌های همراه 


CD4* T‏ کمکی را نیز فعال کنند. 


می‌شوند. مسیرهای این انتقال به خوبی شناخته نشده‌اند» 
هر te‏ تا حدی نجزیه وابسته به ER‏ را در ذهن ما تداعی 
Sy pees eds eS‏ هنایم که فر aol‏ فروان 
فاگوزوم ب 
کلاس آ تجزیه می‌شوند. بنابراین پروتئین‌های بلعیده‌شد 
دستخوش تجزیه پروتنازومی شده و پپتیدهای حاصل از آن 
از طریق TAP‏ شبکه اندوپلاسمی برگردانده می‌شوند تا با 
مولکول‌های MHC‏ کلاس I‏ تازه ساخته‌شده همراه شوند 
(مشابه مسیر کلاس 1 معمول). 


بلعیده‌شده به سیتوزول تحویل شده و در مسیر 


اهمیت فیزیولوژیک عرضه آنتی‌زن در کنار MHC‏ 
تا این‌جا مطالبی درباره احتصاصی بودن لنفوسیت‌های T‏ 
D4"‏ ۱ رات نها یسنان 
متصل به MHC‏ و سازوکارهایی که در تشکیل این پیتید و 
0 مجموعه دخالت دارند. گفته شد. در این بخش, نقش 
مرکزی MHC‏ در عرضه آنتی‌ژن و تأثیر آن بر ماهیت پاسخ 
سلول‌های aT‏ آنتی‌ژن‌های مختلف و و انواع esl‏ رباع 
بوو ی را که وهای GEST‏ شین ان ilies‏ 
شد. 


1. Cross-presentation 2. Cross-priming 


MHC‏ کلاس I‏ راد نیز از آن میکروب عرضه کرده و سلول‌های 


وزیکول‌ها تولید شده و به MHC‏ کلاس TT‏ متصلند را نیز به 
سلول‌های CD4* T‏ کمکی عرضه کنند. cpl‏ سلول‌های T‏ 
برای القای پاسخ کامل در سلول‌های CD8* T‏ مورد نیازند 
[بازگشت به فصل ۱۱]). اين فرآیند. عرضه متقاطع یا 
آماده‌سازی متقاطع " نامیده می‌شود. زیرا نوعی سلول 
(سلول دندریتیک). قادر به عرضه آنتی‌ژن‌های سلول نوع 
دیگر (سلول الوده به ویروس یا سلول توموری) بوده و در 
نستیجه مسوجب آماده‌سازی یا فعال شدن سلول‌های 
اختصاصی این آنتی‌ژن‌ها می‌شود. به نظر می‌رسد که 
فرایند عرضه متقاطع موجب نقض این قانون می‌شود که 
آنتی‌ژن‌های وزیکولی در اتصال به »۷۳۲ کلاس TT‏ و 
آنتی ژن‌هاش سیتوزولی در اتصال به MHC‏ کلاس ana eT‏ 
می‌شوند. اما این فرایند. کارکرد طبیعی سلول‌های 
دندریتیک است. زیرا موجب فعال شدن سلول‌های T‏ 


۴۳ مبتدی حتی در مواقعی می‌شوند که آنتی‌ژن. درون 
هن ها یش تفه سا ان 
دندریتیک با بلع این سلول‌های حاوی آنتی‌ژن به درون 
وزیکول به عرضه آن آنتی‌ژن می‌پردازند. 

در عرضه متقاطع. فاگوزوم‌های حاوی آنتی‌ژن‌های 
بلعیده‌شده در شبکه اندوپلاسمی ادغام می‌شوند. در مرحله 
بعد پروتئین‌های بلعیده‌شده از ER‏ به سیتوزول منتقل 
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شکل ۶-۰۲۱ عرضه آنتی‌ژن‌های خارج سلولی و سیتوزولی به زیرره‌های مختلف سلول‌های ۲ . ۸. سلول‌های هست‌دار. 
آنتی‌ژن‌های سیتوزولی را به سلول‌های T‏ سلول‌کش CD4*‏ عرضه کرده که به کشته شدن (لیز) سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
می‌انجامد. .B‏ ما کر وفاژها و لنفوسیت‌های B‏ آنتی‌ژن‌های خارج سلولی را به لنفوسیت‌های ۲ 7 کمکی عرضه کرده که به فعال 


شدن ما کروفاژها با سلول‌های 8 و حذف آنتی‌ژن‌های خارج سلولی می‌انجامد. 


آنتی‌ژن وابسته به MHC‏ کلاس ]1 قرار می‌گیرند. این 
سلول‌های T‏ ۰۲۲4 فعالیت کمکی دارند و مسوجب 
تحریک سلول‌های B‏ به ساخحت آنتی‌بادی‌ها و فعال کردن 
بیگانه حوارها برای افزایش فعالیت بیگانه حواری آن‌ها 
می‌شوند. هر دوی این فرایندها در حذف آنتی‌ژن‌های خارج 
سلولی نفش دارند. بنابراین انتی‌ژن‌های حاصل از 
میکروب‌هایی که در نواحی مختلف سلول مستقر هستند. 
به‌طور انتخایی جمعیت‌هایی از سلول‌های T‏ را نحریک 
می‌کنند که بیش‌ترین کارایی را برای حذف و نابودی 
میکروب‌ها داشته باشند. از آن‌جا که گیرنده‌های آنتی‌ژنی در 
سلول‌های T‏ کمکی و لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش توانایی 
افتراق میکروب‌های درون و خارج سلولی را ندارند. عرضه 
انتی‌زن در مسیرهای متفاوت بسیار با اهمیت است. با 
ES ee‏ پسپتیدهای مشستق از ایسن انواع میکروب‌ها. 
MHC ch Sy‏ در نسقش راهنما برای پاسخ دادن 


ماهیت باسخ‌های سلول T‏ 

تفاوت در الگوی عرضه پروتنین‌های سیتوزولی و 
اندوزومی که به ترتیب از مسیرهای وابسته به MHC‏ 
کلاس آو 17 عصرضه می‌گردند. تعیین‌کننده نوع 
سلول‌های 7 پاسخ‌دهنده به آنتی‌ژن‌های ه رگروه و در 
تهایت کارفرد این سلون‌های T‏ خراهند بره (شکل 
۶-۱). آنتی‌ژن‌های درون‌زاد مانند پروتئین‌های ویروسی و 
توموری که در سیتوپلاسم وجود دارند. لنفوسیت‌های 1 
۲ سلولکش (CTL)‏ محدود به ۳30 کلس را 
فعال می‌کنند. پس از شناسایی. این لنفوسیت‌ها. سلول‌های 
مولد آنتی‌ژن‌های درون سلولی را از بين خواهند برد. در 
مقابل. آنتی‌ژن‌های خارج سلولی به‌طور معمول وارد 
وزیکول‌های اندوزومی شده و سبب تحریک سلول‌های T‏ 
47 ممحدود به MHC‏ کلاس ]1 مسی‌شوند؛ زیرا 


پروتئین‌های وزیکولی در حین پردازش در مسیر عرضه 


آلل‌های گوناگون مولکول‌های 1۷۳6 نوع 11 برای اتصال 
به پیتیدهای مختلف آنتی‌ژنی و تحریک سلول‌های T‏ 
SS‏ اختصاصی. توانایی متفاوتی دارند. پیامدهای 
ورائت در آلل MHC‏ در یک فرد به ماهیت آنتی‌ژن‌های 
Cty‏ که می‌توانند به مولکول‌های MHC‏ رمزشده 
توسط آن آلل بستگی دارند. برای نمونه. اگر آنتی‌ژن یک 
پیتید از گرده گیاه ragweed‏ باشد. مولکول‌های MHC‏ 
کلاس [1 فرد قادر به اتصال به آن پپتید می‌باشد که از 
لحاظ ژنتیکی مستعد واکنش‌های آلرژیک بر ضد گرده 
می‌باشد. برعکس برخی افراد به واکسن‌ها پاسخ 
نمی‌دهند (مانند واکسن آنتیژن سطحی ویروس هپاتیت 
(B‏ که OLS‏ می‌رود به‌علت عدم اتصال مولکول‌های 
MHC‏ این اشخاص و در de‏ عدم عرضه پپتیدهای 
اصلی آن آنتی‌ژن می‌باشد. 


عرضه انتی‌ژن‌های غیرپرو تئینی به 
زر رده‌های سلول‌های T‏ 
SIS‏ ال وی از ار وهای wey gS ST‏ اسان 
آنتی‌ژن‌های غیریروتئینی بدون دخالت مولکول‌های MHC‏ 
کلاس LT‏ خود هستند. وجود این سلول‌ها استثنایی بر 
این قانون هستند که سلول‌های ۲ فقط پپتیدهای متصل را 
tks‏ می‌کنند. شلول‌های, NKT‏ و سلول‌های. a GIST‏ 
دلتا از شناخته‌شده‌ترین این جمعیت‌ها می‌باشند. 
سلول‌های NKT‏ شاخص‌هایی که ویژگی هر دو نوع 
سلول‌های 1 و سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ می‌باشند را 
بروز می‌دهند. این سلول‌ها گیرنده‌های cB‏ سلول 1 البته با 
تنوع بسیار محدود را نیز بارز می‌کنند (بازگشت به فصل 
۰ سلول‌های NKT‏ لیپیدها و گلیکولیپیدهای عرضه شده 
با مولکول‌های MHC‏ غیرکلاسیک شبه کلاس 1" به نام 
CDI‏ | شناسایی می‌نمایند. چندین نوع پروتئین CDI‏ 
انسان و موش بارز می‌شوند. اگرچه مسیرهای عبور و مرور 
درون سلولی مرتبط با آن‌ها تفاوت‌های ظریفی با هم دارد 
اما همه مولکول‌های CDI‏ از مسیر منحصر به فرد به 
لیبیدها متصل شده و آن‌ها را عرضه می‌کند. مولکول‌های 


1. Immunodominant 


2. Class I-like non-classical MHC molecule 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


زیسرگروه‌های سسلول‌های CD4* T‏ و 7 a CD8t‏ 
میکروب‌ها که هر زیرگروه بتواند به بهترین شیوه مبارزه 


ایمنی زایی GUT‏ ژن‌های پروتئینی 

مولکول‌های ۷1۳10 با دو روش بر ایمنی‌زایی آنتی‌ژن‌های 

5 کش ار هی BSS‏ 

ه اپسی‌توپ‌های پروتئین‌های پیچیده که فوی‌ترین 
پاسخ‌ها را در سلول‌های 7 ایجاد می‌کنند. پپتیدهای 
حاصل از for‏ پروتئولیز در سلول‌های عرضه‌کننده 
آنستی OF‏ هستند و با حداکثر میل پیوندی به 
مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند. هر گاه به فردی 
آنتی‌ژن پروتئینی تجویز شود. در بسیاری از موارد 
مشاهده خواهد شد که اکثر سلول‌های 1 پاسخ‌دهندی 
برای یک یا حدا کثر چند توالی اسید امینه‌ای خطی از ان 
آنتی‌ژن. اخحتصاصی می‌باشند. این توالی را شاخص‌ها با 
اپ ثوپ‌های غالب ایمنی" می‌گویند. پروتتازهای کارآمد 
در پردازش آنتی‌ژن‌ها پروتئین‌های طبیعی را به انواعی از 

پپتیدها تجزیه می‌کنند اما فقط برخی از آن‌ها 


ویژگی‌هایی دارند که قادرند به مولکول‌های 1۷1۲16 آن 
فرد fer‏ شوند (شکل ۲ cp bese‏ 
اما اضر cla‏ الب اییمتی ذاراق آهیمیت 
بسیاری است. زیرا می‌توان با به کارگیری پپتیدهای 
صناعی. سیستم ایمنی را به‌طور کارا دست‌کاری نمود. 
نمونه واضح برای چنین کاربردهایی طراحی واکسن‌ها 
حواهد بود. clo‏ مثال پروتئین‌های اسیدامینه‌ای 
تشکیل‌دهنده اپی‌توپ‌های غالب ایمنی‌زا که با میل 
پیوندی obj‏ به مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند. 
بررسی نمود. از پسپتیدهای Gale ste‏ چنین 
ایی توپ‌ها می‌توان در ساخحت وا کسن‌های کارآمد برای 
ایجاد پاسخ‌های سلول 1 بر ضد پیتیدهای ویروسی 
عرضه‌شده بر سطح سلول‌های الوده استفاده کرد. 

بروز cla Ul‏ خاصی از 1۳ کلاس oT‏ به فرد 
توانایی پاسخ به آنتی‌ژن‌های ویژه‌ای را می‌دهد. 
همان‌طور که پیش‌تر بحث شد. ژن‌های پاسخ ایمنی (i)‏ 
sly‏ کنترل پاسخ‌های انتی‌بادی. ژن‌های MHC‏ کلاس IT‏ 
هستند. اين ژن‌ها بر پاسخ ایمنی اثر می‌گذارند» زیرا 


۰ 


۵ Processing generates ‘Tells 
ی‎ aicer Antigen multiple peptides, respond to 
into APC processing one of which can bind immunodominant 


۱۲ class INallele peptide epitope, 


Multiple possible 


immunodominant 

epitope 

شکل ۶-۲۲. پپتیدهای ایمنی‌زای غالب. آنتی‌ژن‌های پروتئینی پردازش می‌شوند و چندین پپتید تولید Sige‏ پپتیدهای غالب 
ایمنی‌زا آن‌هایی هستند که بهتر در دسترس مولکول‌های MHC‏ کلاس یک و دو قرار می‌گیرند. شکل. آنتی‌ژن خارج سلولی را نشان 
می‌دهد که تولید پپتیدی متصل به کلاس ]1 را می‌کند ولی این حالت قابل تعمیم به roe‏ حاصل از آنتی‌ژن‌های سیتوزولی و عرضه 
همراه مولکول‌های MHC‏ کلاس ]نیز می‌باشد. 


ees BE CDI‏ ات ای ie‏ ما نو 
آن‌ها را به سطح سلول حمل می‌نمایند. در این محل. چکیده 
مجموعه لیپید / (CDI‏ به درون اندوزوم‌ها Ly‏ لیزوزوم‌ها 
اندوسیتوز می‌شوند. در این وزیکول‌های لیپیدهایی که از 
محیط خارج به درون کشیده شده‌اند. برداشت می‌شوند و 


بیش ‌تر سلول‌های 1 آنتی‌ژن‌ها را فقط به صورت 
ty‏ در سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن و 
همراه با فراورده‌های MHC‏ خودی شناسایی 
می‌کنند. لتفوسیت‌های T‏ کمکی 124۳ آنتی‌ژن‌ها 
را ole‏ با فرآورده‌های ژنی MHC‏ کلاس TE‏ 
شناسایی می‌کنند (شناسایی محدود به MHC‏ 
کلاس )»در خالي‌که لنفوسیبتاهای 1 سوفن 
(CTLs) CD8*‏ آنتی‌ژن‌ها را همراه با فرآورده‌های 
Sus MAC‏ 1 شسفاساین شی‌کنند (شسفانتایی 
محدود به MHC‏ کلاس AT‏ 

@ سس لول‌های oui See,‏ آنستی‌ژن (APCs)‏ 
تخصص يافته نظیر سلول‌های دندریتیک ما کروفازها 


مجموعه‌های جدید i.)‏ / 11/) لیییدهای اندوسیتوز شده 
ee‏ بازگردش دریافت کرده و این آنتی‌ژن‌ها ly‏ بدون 
پردازش واضحی. عرضه می‌نمایند. سئول‌های NKT‏ که 
ای ete asia)‏ انیم مان نخان دار وی 
دفاع بر ضدمیکروب‌ها به‌ویژه مایکوبا کتریوم‌ها AS)‏ غنی از 
اجزای لیپیدی هستند). نقش داشته باشند. 

bias مین ده‎ Set ترس‎ el که کی نها‎ aT 
مشابه بوده ولی‎ CD8* و‎ CD4* T گیرنده‌های سلول‌های‎ 
i a گاما‎ T کیره ۰ سلول‌های‎ Uy) کیان تست‎ 
بسیاری از انواع انتی‌ژن‌ها شامل تعدادی از پروتئین‌ها و‎ We 

۳0 ۰ 9 ۱ سلولی را به دام می‌اندازند. آن‌ها را به درون 
یی هك مولکول‌های کوحک فسفریله 3 الکیل آمین‌ها )1 


fad Lee ee کشند‎ : 
GN the ge معی کته ر بسن از‎ MHC همراه مس رنه‎ OPA oul ats x tite 
عرضه‎ CD4 T کلاس ]1 به سلول‌های‎ MHC 


عرضه نمی‌شوند و سلول‌های ULST‏ دلتا محدود به 
60 نیستند. مشخص نیست که اپا رده سلولی خاص و یا 7 ۱ ۳ 
عرضه کنندهآنتی‌ژن برای برانگیختن پاسخ‌های اولیه 


سیستم عرضه کننده خاصی برای عرضه این آنتی‌ژن‌ها مورد 
on aa is a‏ به‌واسطه فعال‌سازی سلول‌های T‏ مبتدی هستند. 


نیاز است یا خیر. 


می‌کنند. در حالی‌که آنتی‌ژن‌های همراه MHC‏ کلاس 
را سلول‌های CD4* T‏ شناسایی می‌کنند. هر 
مولکول ys MHC‏ هر زمان شخص فقط به یک پپتید 
متصل می‌شود و همه پپتیدهایی که قادر به اتصال به 
مولکول معینی از MHC‏ هستند, الگوی ساختمانی 
مشترکی دارند. هر مولکول MHC‏ برای اتصال به 
پیتید» احتصاصی بودن گسترده‌ای دارد و می‌توند به 
جندین toy‏ که دارای ویژگی‌های ساختاری مشابه» 
نظیر بنیان‌های لنگر می‌باشند. متصل شود. 

شیار اتصال به پپتید مولکول‌های ۷1۳14 کلاس T‏ 
قادر به اتصال به پیتیدهایی به طول ۶ تا ۱۶ اسیدامینه 
ste ee‏ سر ی ار در و 
MHC‏ کلاس wT‏ پسپتیدهای بزرگ‌تر (با ۳۰ 
اسیدآمینه یا بیش‌تر) متصل می‌شود. برخی از 
بنیان‌های اسیدآمینه‌ای پلی‌مورف (MHC‏ با ایسجاد 
فرورفتگی به نام ESL‏ که به بنیان‌های مکمل از پپتید 
آنتی‌ژنی با نام بنیان‌های لنگر fare‏ می‌شونده در 
تعیین اختصاصی بودن اتصال نقش دارند. دیگر 
بنیان‌های پلی‌مورف MHC‏ و تعدادی از بنیان‌های 
itn,‏ در اتصال به MHC‏ نقشی ندارند ولی در 
تشکیل ساختاری که مورد شناسایی سلول IST‏ 
می‌گیرد. شرکت می‌کنند. 

مسولکول‌های کلاس 1 در سطح همه سئول‌های 
هسته‌دار بروز می‌کنند» در حالی‌که مولکول‌های 
کلاس Tl‏ در سطح سلول‌های حرفه‌ای عرضه کننده 
آنتی‌ژن از قبیل سلول‌های دندریتیک. ما کروفاژها و 
لنفوسیت‌های ]و هم‌چنین در سطح برخی از 
سلول‌های دیگر از قبیل سلول‌های اندوتلیال رگ و 
سلول‌های اپی‌تلیال تیموس بروز می‌کنند. بروز 
فرآورده‌های ژن‌های MHC‏ تحت تأثیر عوامل محرک 
پاسخ ایمنی و التهابی به‌ویژه سایتوکاین‌هایی مانند 
IFN‏ که سبب تحریک رونویسی از ژن‌های MHC‏ 
می‌سوند» افزایش می‌بابد. 

پردازش آنتی‌ژن فریندی است که طی آن پروتئین‌های 
طبیعی به پیتیدهای آنتی‌ژنی متصل به MHC‏ تبدیل 
می‌شوند. ایسن فرآیند شامل ارائه آنتی‌ژن‌های 
پروتئین‌های خارج سلولی به درون وزیکول‌های 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ماکروفاژها و لنفوسیت‌های 9 آنتی‌ژن‌ها را به‌ترتیب 
در مرحله اجرایی ایمنی سلولی و پاسخ‌های ایمنی 
هومورال به سلول‌های T‏ کمکی تمایز actly‏ عرضه 
می‌نمایند. همه (clad ple‏ هسته‌دار قادرند پپتیدهای 
وابسته به MHC‏ کلاس ]را که از پروتئین‌های 
سیتوزولی نظیر پروتئین‌های ویروسی و آنتی‌ژن‌های 
توموری منشأً می‌گیرند. به سلول‌های CD8* T‏ 
6 شناحیه ژنتیکی بزرگی است که مولکول‌های 
60 کلاس آو oI‏ هم‌چنین پروتئین‌های دیگر را 
رمزدهی می‌کند. ژن‌های MHC‏ بسیار پلی‌مورف 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 متشکل از یک زنجیره 
L) ۵‏ زنجیره سنگین) هستند که با پیوند غیرکووالان 
بسه پسلی‌پپتیدی ضیرپلی‌مورف بسانام بستا دو 
میکروگلوبولین متصل شده‌اند. مولکول‌های MHC‏ 
کلس TD‏ دو زنجیره پلی‌مورف 6 و B‏ دارند. هر دو 
کلاس MHC‏ ازناحیه شیار اتصال به پیتید و ناحیه 
شسبه ایمونوگلوبولینی غیرپلی‌مورف در خارج از 
سلول. ناحیه درون غشایی و ناحیه سیتوپلاسمی 
تشکیل فنده‌اند. شیار اتضال به at‏ در مولکژل‌های 
MHC‏ از دو رشته مارپیج » که کناره‌ها را تشکیل 
می‌دهند و هشت ورقه مسطح /موازی ولی 
lala‏ که کف زا رف gles gypsy out his‏ 
اتصال به پپتید در مولکول‌های MHC‏ کلاس [از 
قطعات 61 و 22 زنجیره آلفا و در MHC‏ نوع 1 از 
قطعات 1 و 61 دو رشته slew!‏ می‌شود. دمین‌های 
شبه‌ایمونوگلوبولینی در مولکول‌های کلاس و TD‏ 
محلی Gly‏ اتصال به ترتیب به مولکول‌های CDE‏ و 
alee.) 4‏ می‌کنند. cla pa‏ پلی‌مورف 
مولکول‌های MHC‏ 52 دمین اتصال به پیتید وجود 
دارند. 

مولکول‌های MHC‏ کلاس ]و ]]به آنتی‌ژن‌های 
پیتیدی متصل می‌شوند و آن‌ها را به لنفوسیت‌های 1 
احتصاصی آنتی‌ژن عرضه می‌کنند تا مورد شناسایی 
قرار گيرند. آنتی‌ژن‌های پیتیدی متصل به مولکول‌های 
MHC‏ کلاس آ را سلول‌های T‏ 08۴ شناسایی 


فصل ۶ مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی و عرضه آنتی‌ژن به لنفوسیت‌های B‏ 


متصل هستند از درون شبکه اندویلاسمی به سمت 
وزیکول‌های اندوزومی حرکت می‌کنند در آن‌جا 
زنجیره نامتغیر تحت تأثیر عمل پروتئولیز جدا 
می‌شود و بخش پپتیدی کوچکی از آن به نام CLIP‏ 
در درون شیار اتصال به پپتید مولکول MHC‏ باقی 
می‌ماند که با مولکول HLA-DM‏ بعدتر برداشته 
می‌شود. این عمل باعث می‌شود که پپتیدهای حاصل 
از پروتئین‌های خارج سلولی به مولکول‌های MHC‏ 
کلاس IT‏ متصلل شوند. در نهایت این مجموعه سنه 
واحدی (متشکل از زنجیره‌های آلفا و بتای مولکول 
MHC‏ کلاس [1 و پیتید) به سطح سلول حرکت کرده 
e eae)‏ ی ی 

مسیرهای عرضه آنتی‌ژن که وابسته به مولکول‌های 
MHC‏ هستند. باعث خواهند شد که بیش تر 
سلول‌های بدن از نظر احتمال حضور آنتی‌ژن‌های 
بیگانه بازرسی شوند. از ویژگی‌های میکروب‌های 
حارج سلولی. پیتیدهایی به‌وجود می‌آورند به سه 
مولکول‌های MHC‏ کلاس IT‏ متصل می‌شوند و 
سلول‌های ۲ کمکی 14 آن‌هما را شناسایی 
می‌کنند. شناسایی پپتید نیز باعث فعال‌شدن سازوکار 
اجرایی uly‏ حذف آنتی‌ژن‌های خارج سلولی خواهد 
شد. در مقابل» پروتئین‌های حاصل از میکروب‌های 
درون سلولی (سیتوزولی) به پپتیدهایی تبدیل 
ys‏ که به MHC‏ کلاس آ می‌پیوندند و 
لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش (CTL)‏ 18 آن‌ها را 
aS‏ ی کف و اش ای ها سار نغه ی هساو 
عفونت‌های درون سلولی را ريشه کن خواهند کرد. 
ایمنی‌زایی آنتی‌ژن‌های پروتئینی بیگانه با توانایی 
مسیرهای پردازش آنتی‌ژن در ایجاد پیتیدهایی که قادر 
باشند به مولکول‌های MHC‏ خودی متصل شوند. 
ee‏ ی 


سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن و یا ساخت آنتی‌ژن‌ها 
در سیتوزول تجزیه پروتئولیتیک این پرونئین‌ها و 
تبدیل آن‌ها به پیتید و اتصال پیتیدها به مولکول‌های 
MHC‏ و عرضه مجموعه پپتید - MHC‏ در سطح 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن به منظور شناسایی 
سلول‌های T‏ می‌شود. مسیرهای عرضه آنتی ژن» هر 
دو نوع پروتئین درون و حارج سلولی را برداشت و 
پردازش می‌کنند و پیتیدهای حاصل از پروتئین‌های 
JL‏ خودی و پسروتئین‌های بیگانه را هسمراه 
مولکول‌های MHC‏ برای ایجاد روند مراقبت دائم. 
به لنفوسیت‌های T‏ عرضه می‌کنند. 

oT کلاس‎ MHC عرضه انتی‌ژن در کنار‎ le 
پسروتلین‌های سیتوزولی به‌طور پروتئولیتیک در‎ 
پروتلازوم تجزبه می‌شوند. پیتیدهای حاصل از این‎ 
تجزیه ویژگی‌هایی دارند که به‌راحتی به مولکول‌های‎ 
کلاس ] متصل خواهند شد. این پیتیدهای آنتی‌ژنی با‎ 
TAP به نام‎ ATP کمک نوعی انتقال‌دهنده وابسته به‎ 
اندوپلاسمی منتقل می‌شوند.‎ ded از سیتوپلاسم به‎ 
متصل‎ T کلاس‎ MHC مولکول‌های تازه‌ساز دایمری‎ 
به بتا دو میکروگلوبولین در درون شبکه اندوپلاسمی‎ 
همراه می‌شوند و پیتیدهایی که به‎ TAP با مجموعه‎ 
درون شبکه اندوپلاسمی منتقل می‌شوند را دریافت‎ 
SIT کلس‎ MHC/ می‌کنند. مجموعه پایدار پپتید‎ 
رک اندوپلاسمی خارج شده و پس از عبور از‎ 
دستگاه گلژی به سطح سلول روانه می‌شوند.‎ 

برای عرضه آنتی‌ژن در کنار مولکول‌های MHC‏ 
کلاس TP‏ ابتدا پروتئین‌های خارج سلولی به درون 
اندوزوم‌ها کشیده می‌شوند. سپس با آنزیم‌های 
پروتلولیتیک که در pH‏ اسیدی فعالیت دارند. 
شکسته و تجزیه می‌شوند. مولکول‌های تازه‌ساز 
MHC‏ کلاس TT‏ در حالی‌که به زنجیره نامتغیر (Ti)‏ 


'@} 


wee 


گیرنده‌های ایمنی و انتقال els‏ 


تعدیل انتقال ply‏ سلول 1 با پروتئین تیروزین فسفاتازها, ۲۳۳ 
ها VRE wile (leo‏ 
تغییرات متابولیک در طی فعال‌شدن سلول ۲ ۲۳۵ 
مجموعه گیرنده آنتی‌ژن لنفوسیت 8 ۲۳۶ 
ساختار گیرنده سلول 13 برای آنتی‌ژن. ۲۳۶ 
آغاز انتقال پیام از طریق گیرنده سلول 13 ۲۳۷ 
اه ۵ SBE BS SSP‏ 
سلول‌های B‏ ۲۳۷ 
مسیرهای انتقال play‏ فرودست گیرنده سلول 3 ۲۴۰ 
کاهش انتقال oly‏ از گیرنده ایمنی, ۲۴۱ 
گیرنده‌های مهاری در سلول‌های NK‏ سلول‌های 9B‏ 
سلول‌های 7 ۲۴۱ 
3 یوبیکوئیتین لیگازها و تخریب پروتئین‌های انتقال پیام» ۲۴۲ 
گیرنده‌های سایتوکاینی و انتقال oly‏ ۲۴۳ 
انواع گیرنده‌های سایتوکاینی, ۲۴۴ 
انتقال JAK-STAT ply,‏ ۲۴۷ 
مسیرهای فعال‌شدن ۳-8 ۲۳۹ 
چکیده. ۲۵۱ 


مروری کلی بر انتقال cols‏ ۲۰۷ 
پرو تئین‌های ply JUS!‏ واحدی و سازوا گرها (آداپتورها)» ۲۱۱ 
خانواده گیرنده ایمنی» ۲۱۳ 
ویژگی‌های کلی انتقال پیام از گیرنده آنتی‌ژن» ۲۱۴ 
مجموعه گیرنده سلول T‏ و انتقال oly‏ در سلول 1 ۲۱۶ 
ساعتار گیرنده لول ol dlp T‏ :۷۱۶ 
آغاز انتقال ply‏ در گیرنده سلول 7 ۲۱۹ 
نقش‌گیرنده‌های کمکی CD4‏ و 0108 در فعال شدن 
تون ۲۷۲ 
فعال شدن تیروزین کینازها و نوعی لیپید کیناز در طی فعال‌شدن 
سلول 1 ۲۲۲ 
فراخوانی و تغییر پرو تئین‌های سازواگر. ۲۲۴ 
تشکیل سیناپس (پیوندگاه) ایمونولوژیک» ۲۲۴ 
مسیرهای MAP ply JUS!‏ کیناز در لنفوسیت‌های ۲ ۲۲۶ 
مسیرهای انتقال ply‏ با میانجی‌گری کلسیم و :)۳ در 
لنفوسیت‌های 7 ۲۲۸ 
فعال‌شدن عوامل رونویسی که بروز ژن در سلول 1 را تنظیم 
Cg‏ 


«gel‏ آنتی‌ژن‌ها را شناسایی نموده و سلول‌های اییمنی را 
برای ترشح بیش‌تر همان آنتی‌بادی‌ها Calle‏ می‌کنند. 
مطرح گردید. گیرنده‌های هورمون‌ها بر سطح سلول‌ها, 
دهه‌ها بعد یعنی در نیمه دوم قرن بیستم کشف شلدند. 


1. Side chain theory 2. Side chain theory 


att‏ آن که Lad gle‏ گیرنده‌هایی اختصاصی در سطح 
خود دارند که می‌توانند با GALES‏ خارج سلولی. 
تسحریک شوند. برگرفته از افکار یکی از بنیان‌گذاران 
ایمنی‌شناسی نوین یعنی پل ارلیش ۱ می‌باشد. در «نظریه 
یره auf ("cle‏ دانمتته که دسا ۱۸۹۷ انار 
یافت. این موضوع که آنتی‌بادی‌ها در سطح سلول‌های 


]۲۶[ 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال Ply‏ 


لنفوسیتی و هم‌چنین نقش گیرنده‌های مهاری در سلول‌های 
7 9 و NK‏ بیان می‌شود. افزون بر اين؛ انواع مختلف 
گیرنده‌های سایتوکاینی و سازوکارهای انتقال پیامی که از 
این گیرنده‌ها آغاز می‌شوند و سرانجام مسیرهای اصلی 
منتهی به فعال‌شدن NF-KB‏ نوعی عامل رونویسی مرتبط 
با ایمنی ذاتی و تطبیقی مورد بحث قرار خواهند گرفت. 


مروری کلی بر انتقال پیام 
گیرنده‌هایی که موجب به راه افتادن پاسخ‌های انتقال پیام 
می‌شوند. ببه‌طورکلی از پسروتئین‌های درون غشایی 
با شا tages‏ با رسای این پیروفین‌ها: 
لیگاندهای ترشحی محلول و يا ساختارهایی که در سطح 
سلول‌های مجاور و یا دیگر سلول‌ها وجود دارند را 
شاسا یش isl‏ کیره متا یی از edi iS‏ به باه 
گیرنده‌های هسته‌ای. در حقیقت عوامل رونویسی هستند 
که برای بروز فعالیت با لیگاندهای محلول در لیپید فعال 
می‌شوند. لیگاندهای محلول در لیپید مزبور به سهولت 
تاو از ای تاتان عور CUS‏ 

مرحله آغاز روند انتقال ply‏ احتمال دارد dy‏ 
مجتمع‌شدن گیرنده با واسطه لیگاند. موسوم به اتتصال 
on oF ab lace‏ و يا تغییرات فضای ی گیرنده در اثر اتصال 
به لیکاند. نیاز داشته باشد. هر دو سازوکار آغاز انتقال ely‏ 
موجب ایجاد شکل هندسی جدیدی در بخش سپتوزولی 
گیرنده. که با مولکول‌های انتقال پیام دیگری برهم‌کنش 
می د هد. 

یک رویسداد مشترک اغضازین در انستقال پسیام 
اضافه‌شدن آنزیمی یک بنیان فسفات به زنجیره جانبی 
اسیدآمینه‌های کلیدی تیروزین. سرین یا ترئونین در 
بخش سیتوزولی یک گیرنده يا نوعی پروتئین سازواگر 
خاص, باشد. آنزیم‌هایی که گروه‌های فسفات را در 
زنجیره‌های جانبی اسیدامینه‌ها اضافه می‌نند. موسوم به 
پروتئین کینازها " می‌باشند. بسیاری از وقایع اولیه در انتقال 
ply‏ در لنفوسیت وابسته به پروتئین کینازهایی است که 
بنیان‌های کلیدی تیروزین را فسفوریله می‌نمایند. Cel‏ نوع 


1. Initial cytosolic phase 


2. Nuclear phase 3. Protein kinases 


هنن هش رت انا شا نس اه یه و تسه ee‏ 


هرجند که این رویداد پیش از شناسایی گیرنده‌های آنتی‌ژنی 
پر سطح لنفوسیت‌هاء در اوایل دهه ۱۹۸۰ بود. 

گیرنده‌های سطح سلول. دو کارکرد اصلی دارند: 
القای انتقال ply‏ درون سلولی و چسبیدن یک سلول به 
سلول دیگر یا بستر (ماتریکس) خارج سلولی. انتقال پیام 
به‌طور گسترده به پاسخ‌های بیوشیمایی درون سلولی پس از 
اتصال Wold‏ به گیرنده‌های احتصاصی. اشاره دارد. 
بیش تر گیرنده‌ها؛ اما نه همه بر سطح غشای پلاسمایی قرار 
دارند. روند ely JU!‏ از طریق این گیرنده‌ها به‌طورمعمول 
متعاقب یک مرحله سیتوزولی ads)‏ آغاز می‌شود. در اين 
مرحله گیرنده یا پروتئین‌هایی که با گیرنده برهم‌کنش 
می‌دهند. احتمال دارد تغییراتی پس از ترجمه داشته باشند. 
این مرحله اغلب به فعال‌شدن عوامل رونویسی. که در 
ما هاش ال اش اش معا سین وب SES‏ 
آن‌ها به هسته. منتهی می‌شود. مرحله سیتوزولی اولیه با 
مرحله هسته‌ای " که در آن عوامل رونویسی به‌طور 
هماهنگ موجب تغییرات در بروز OF‏ می‌گردند. دنبال 
می‌شود (شکل ۷-۱). بعضی از مسیرهای انتقال پيام, 
به‌طور مستقل از مرحله هسته‌ای. محرک جنش سلولی بوه 
يا اگزوسیتوز گرانول را از سیتوپلاسم فعال می‌نمایند. 
انتقال Gel ele‏ پیامدهای مختلفی در سلول می‌شود که 
عبارتند از فراگیری فعالیت‌های جدید. القای pls‏ متعهد 
شدن برای pled‏ به یک رده سلولی خاصء محافظت از 
مرگ سلول. JET‏ پاسخ‌های تکثیری و رشد سلول و القای 
فقت تشه تسم با هر یاس راد Geel‏ 

گیرنده‌های آنتی‌ژنی بر سطح لنفوسیت‌های 13 و 1 از 
پیچیده‌ترین ماشین‌های انتقال ely‏ می‌باشند وقسمت قابل 
توجهی از فصل حاضر نیز به بحث در مورد این گیرنده‌ها 
اختصاص دارد. 

نخست مروری کامل بر روند انتقال ply‏ خواهیم داشت 
و سپس ببه شرح در مسورد گیرنده‌های آنتی‌ژنی در 
لنفوسیت‌ها و يا گیرنده‌های ایمنی که بر سطح الب 
سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی وجود داشته و از نظر 
ساختاری مرتبط با گیرنده‌های آنتی‌ژنی هستند. می‌پردازيم. 
هنگامی که گیرنده‌های سلول‌های T‏ و ظ مورد بحث قرار 
می‌گیرند. نقش گیرنده‌های کمکی در فعال‌شدن لنفوسیت‌ها؛ 
انتقال پیام از این نوع گیرنده‌ها در pe‏ یک از راه‌های 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۷ پیام‌دهی از سطح سلول دارای مراحل سیتوزولی 9 هسته‌ای است. در شکل نوعی گیرنده که یس از اتصال لیگاند ol as‏ 
تیروزین کیناز غیرگیرنده را فعال نموده, نشان داده شده است. در مرحله سیتوزولی انتقال ely‏ کیناز غیرگیرنده OLS‏ تیروزن کلیدی 


۳ در دنباله سیتویلاسمی گیرنده فسفور AL‏ می‌کند. دراین حالت دنبال گیرنده حاوی فسفوتیر وزین می‌تواند آنزیم فرودست ly‏ 
فراخوانده 9 et‏ ر فعال نماید. در مرحله سیتوزولی آنزیم فعال‌شده یک عامل رونویسی اختصاصی را که در سیتوپلاسم وجود دارد. 


دچار تغییر پس از مرحله ترجمه می‌کند. در مرحله هسته‌ای عامل تغییر يافته, وارد هسته شده و بیان ژن‌های هدف را القا می‌نماید. 
این ژن‌ها همگی دارای یک جایگاه اتصال در راهانداز و پا در پعضی یک ناحیه تنظیم‌کنندگی بوده که می‌توانند به عامل رونویسی 


تسهیل‌کننده وقایع انتقال پیام می‌باشند نیز شناخته شده‌اند. 
برای نمونه. نوعی از تغییرات که در ادامه همین فصل بیان 
خواهد شد. یوبیکوئیتینه‌شدن " می‌باشد. این تغییر شامل 
افنزوده‌شدن مولکول‌های پوبیکوئیتین به مولکول‌های 
پروتلین برای تخریب‌شان و يا هدایت انتقال ply‏ در بسیاری 
از La gl‏ مانند لن_فوسیت‌ها می‌باشد. بسیاری از 
مولکول‌های انتقال پیام با اضافه شدن لیپیدها تغییر 
می‌یابند. ممکن است این تغییر به قرار گرفتن پروتلین در 
غشای پلاسمایی یا گاهی ناحیه خاصی از جهت برهم‌کنش 
کارآمدتر bol‏ با دیگر مولکول‌های پیام‌رسانی کمک کند که 


1. Protein tyrosine kinase 
2, Serine/threonine kinases 
3. Lipid kinases 

5. Ubiquitination 


4. Phosphatase 


تغییر يافته, متصل شود و روند رونویسی را تسهیل کنند. 


آنزیم‌ها را پسروتئین تیروزین کسیناز " می‌نامند. دیگر 
پروتئین‌های کینازهایی که در مسیرهای انتقال پیام نقش 
دارند. سرین /ترئونین کینازها " بوده که در فسفوریله نمودن 
بسنیان‌های سرین و ترئونین در سوبستراهای پروتئینی 
دخالت دارند. بسعضی از آنزیم‌هایی که در فرودست 
گیرنده‌های انتقال ply‏ فعال می‌شوند سوبستراهای لیپیدی را 
فسفوریله نموده و بنابراین به آن‌ها لیپید کینازها " می‌گویند. 
بسرای هر نسوع رویداد فسفوریلاسیون یک فسفاتاز ؟ 
gf esate!‏ زرد ea tl SOUS‏ استه کاس تور اند 
oly‏ فسفات را برداشته و بدین‌صورت روند انتقال پیام را 
bbs‏ نماید. به‌طور معمول این فسفاتازها نقش مهمی در 
مهار انتفال پیام دارند. فسفوریلاسیون پروتلین‌ها تنها 
تغییرات پس از ترجمه که هدایت‌کننده روند انتقال el‏ 


است. نخواهد بود بلکه تغییرات بسیاری دنکن dS‏ 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال ply‏ 
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شکل ۷-۲. گروه‌های اصلی گیرنده‌های انتقال ply‏ در سیستم ایمنی. در شکل انواعی از گیرنده‌ها نشان داده شده است. در هر 
قسمت یک تیروزین کیناز غیرگیرنده, یک تیروزین کیناز گیرنده, یک گیرنده هسته‌ای که به لیگاند خود متصل شده و می‌تواند روند 
رونویسی را تحت SE‏ قرار دهد. یک گیرنده که هفت بار عرض غشا را طی می‌کند و متصل به پروتئین‌های G‏ هترودایمری است و 
سرانجام «(۱۷۵0 که پس از شناسایی لیگاند خود بر سطح سلول‌های خاص, شکسته می‌شود. قطعه شکسته‌شده درون سلولی آن (IC‏ 


Notch)‏ وارد هسته می‌شود و رونویسی از ژن‌های هدف خاصی را تحت gat‏ قرار می‌د هد. 


احتصاصی در گیرنده gous bys‏ شم هام مرتبط با 
cot pS‏ در فعال‌ساختن گیرنده نقش دارد (بازگشت به 
شکل ۷-۱). خانواده‌ای از گیرنده‌ها a‏ نام گیرنده‌های 
ایمنی» بعضی از آن‌هاییکه آنتی‌ژن‌ها را شناسایی نموده 


با اتصال به این میکرودمین‌ها کارهای مورد نظر خود را 
انجام می‌دهند. 

گیرنده‌های سلولی» براساس سازوکارهای انتقال 
پسیامی که مورد استفاده فرار می‌دهند و هم‌چنین 
مسیرهای بیوشیمیای یکه آن‌ها را فعال می‌سازند به 
چندی نگروه تفسیم می‌شوند (شکل ۷-۲): 


و یا آن‌هایی که بخش‌های Fo‏ آنتی‌بادی‌ها را شناسایی 
می‌نمایند. همگی برای آغاز روند انتقال پیام از تیروزین 


کیناز غیرگیرنده استفاده می‌کنند. بخشی از خانواده 
گیرنده‌های ایمنی و هم‌چنین برخحی از گیرنده‌های 
سایتوکاینی (در ادامه این فصل بیان می‌شوند) نیز از 
تیروزین کینازهای غیرگیرنده استفاده می‌کنند. هم‌چنین 


1. Non-receptor tyrosine kinases 


ih sen Be .‏ ; عفن \ 
gleotiS a‏ که تیروزین کینازهای غیرگیرنده را مورد 


Cg nee cme eco for ae 
غشایی. زنجیره‌های متصل‌شونده به لیگاند فاقد فعالیت‎ 
درون‎ SMES کاتالیتیک درونی می‌باشند. اما تیروزین‎ 
سلولی جداگانه به نام تیروزین کیناز غیرگیرنده دارند.‎ 
با فسفوربله کردن بنیان‌های‎ SLES این تیروزین‎ 


سس ۳9 


G‏ مختلف متصل به ۳0 ها احتمال دارد موجب 
فعال‌شدن يا مهار عوامل اجرایی فرودست متفاوتی 
dogs‏ دو آنزیم مهمی که *۳0)هاآن‌ها را فعال 
می‌نمایند آدنیلات سیکلاز" و فسفولیپاز C‏ می‌باشند. 
آدنیلات سیکلاز با تبدیل ATP‏ به مولکول اجرایی 
۳ توانای فعال نمودن شماری از پاسخ‌های 
سلولی را خواهد داشت و فسفولیپاز C‏ محرک چندین 
ely‏ بوده که در ادامه مورد بحت قرار می‌گیرد. 

دیگر انواع گیرنده‌ها. انواع دیگری از گیرنده‌ها که از 
پیش‌تر اهمیت آن‌ها در تکامل جنین و در بعضی از 
بافت‌های بالغ لین مشیصی ava‏ کون تفت 
pee gd Lal‏ ایسمتی تسیز زوشتن شنده است 
پروتئین‌های گیرنده Noteh cal gle‏ در تکامل طیف 
وسیعی از گونه‌های مختلفنقش دارند. اتصال 
لیگاندهای اخحتصاصی به گیرنده‌های این خانواده منجر 
که کدی رس وراک Go eal yal‏ 
سیتوپلاسمی Notch)‏ درون سلولی) به درون هسته 
می‌شود. دمین سیتوپلاسمی شکسته‌شده به‌عنوان 
بسخشی از مسجموعه رونویسی عمل می‌نماید. 
پروتئین‌های Notch‏ در تعیین سرنوشت لنفوسیت‌ها در 
طی روند تکامل آن‌ها نقش داشته (بازگشت به فصل ۸) 
و هم‌چنین احتمال دارد فعال‌شدن لنفوسیت‌های بالغ را 
تحت تأثیر قرار دهند. گروهی از لیگاندها به نام 
پروتلین‌های Wat‏ سی‌تواند در لنفوسیت‌سازی 
(لنفوپوئز) کارآمد باشند. انتقال ely‏ از گیرنده‌های درون 
غشایی احتصاصی پروتئین‌های ۰۷۷۶ می‌تواند 
موجب تنظیم سطوح 6 کاتنین " شود. 8 کاتنین باعث 
می‌شود فعالیت رونویسی پروتئین‌هایی که در تکامل 
Ts Bl gh‏ تفت ار تن تسه کی کدی اداسته کر 
فصل هشتم مورد بحث قرار می‌گيرد. گیرنده‌های انتقال 


. Receptor tyrosine kinases (RTKs) 

. Epidermal growth factor receptor 

. Platelet-derived growth factor receptor 
. Nuclear receptors 

. Nuclear hormone receptors 


. Serpentine receptors 
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. Adenylate cyclase 8. B-catenin 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


اینتگرین‌ها که از گیرنده‌های چسبان GALS‏ در سیستم 
ایمنی می‌باشند. با فعال‌شدن تیروزین کینازهای 
غیرگیرنده. play‏ را منتقل می‌کند. 

تیروزین کینازهای گیرنده" (181146) از پروتیئن‌های 
فا نون eae‏ تاو و Ny gas lsh a‏ کت ان 
تیروزین کیناز گیرنده با لیگاندهای چندظرفیتی خارج 
سلولی اتصال متقاطع یافتند. یک دمین L)‏ دمین‌های) 
SES i‏ دورنی را واقع در دنباله‌های 
یه ود فان هی eR apis‏ 
با شکل‌گیری سلول خونی» پروتئین CKit‏ می‌باشد. 
دیگر نمونه‌های RTK‏ شامل گیرنده انسولین. گیرنده 
ال وشن age‏ که مان تن یی رز 
پلاکت " هستند. 

jong) pene ایرن گیرنده‌ها به‌طوز‎ xchat cole Sik 
هسته جای گرفته یا به هسته مهاجرت می‌کنند و در‎ 
آن‌جا به‌عنوان فا کتورهای رونویسی کار می‌کند. اتصال‎ 
لیگاند محلول در لیپید به گیرنده هسته‌ای خود سبب‎ 
می‌شود که مجموعه آخیر توانایی القای رونویسی یا‎ 
مهار بیان ژن را به‌دست آورد. گیرنده‌های هسته‌ای‎ 
گیرنده‎ 9D مانند گیرنده ویستامین‎ OO yryy 
گلوکوکورتیکونید. می‌توانند در طیف گسترده‌ای از‎ 
وقایع مختلف. از تکامل سیستم ایمنی تا تعدیل بیان‎ 
des eels, Sa els ela زن‎ 

گسیرنده‌های oles‏ بسا پسروتئین (GPCRS) G‏ 
گیرنده‌هایی هستند که پروتئین‌های همراه با GTP‏ را 
فعال می‌کنند. این نوع گیرنده‌ها پلی‌پیتیدهایی هستند 
که هفت بار عرض غشای پلاسمایی را طی می‌نمایند؛ 
به همین دلیل گاهی آن‌ها را گیرنده‌های سرینتین " نیز 
می‌نامند. تغییر شکل فضایی که متعاقب اتصال لیگاند 
به این نوع گیرنده ایجاد می‌شود. موجب فعال‌شدن 
پروتئین ۶) هترودایمر مرتبط با گیرنده می‌گردد. پیامد 
این امر آغاز وقایع انتقال ely‏ فرودست گیرنده می‌باشد. 
نمونه‌هایی از این نوع Lao pS‏ که مرتبط با ایمنی و 
التهاب هستند. عبارتند از: گیرنده‌های لکوترین‌هاء 
پروستاگ‌احدین‌ها. هیستامین. قطعات 030 و CSc‏ 
کمپلمان 425 f-met-leu-phe‏ باکتریایی و همه 
کموکاین‌ها (بازگشت به فصل سوم). انواع پروتئین‌های 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال پیام 


پروتئین‌های انتقال ole‏ واحدی و سازواگرها 
(آدا پتورها)۲ 
مولکول‌های انستقال‌دهنده ply‏ الب از واحدهای 
مستمایزی با کارکرد متصل‌شوندگی یا کاتالیتیک 
ele‏ کیان اف از eye‏ ی ور 
یکی از کشفیات مهم در زمینه مطالعه مسیرهای انتقال پیام 
سلولی بود. در پی آن مشخص گردید توالی مجاور 
بسنیان‌های تسیروزین فسفوریله شده در برهم‌کنش 
پروتئین‌هایی که تیروزین آن‌ها فسفوریله شده با دیگر 
مولکول‌های انتقال پیام. نقش دارد. شناخت ویژگی چند 
واحدی یا چند دمینی بودن مولکول‌های انتقال ply‏ که هر 
یک از Lately cpl‏ با دمین‌ها دارای کارکرد خاصی می‌باشند 
از مسطالعه تیروزین کینازهای غیرگیرنده به‌دست آمد. 
مولکول همسان (همولوگ) سلولی پروتئین تمایزدهنده 
ویروس سارکومای «Rous‏ به نام 0 نخستین نمونه از 
خانواده تیروزین کینازهای غیرگیرنده بوده که از نظر 
eal pel sl‏ اون این کروهاز RLS spies‏ 
موسوم به کینازهای خانواده Sre‏ دارای دمین‌های منحصر 
به فردی به نام دسین‌های ضمسان 58۲6 (SH2) Ya‏ و 
همسان Sre‏ سه" (SH3)‏ است. آن‌ها هم‌چنین واحد یک 
دمین تیروزین کیناز RASS‏ و یک دمین اضافه کننده لیپید 
اسان کب Shas) meas‏ کووالان یک eS‏ 
میریستیک اسید به پروتئین می‌شود می‌باشند. اسید 
میریستیک سبب Colds‏ کینازهای خانواده ٩:6‏ به سوی 
gle‏ پلاسمایی هی کر دق ساختار te‏ واحدی سه خانواده 
از تیروزین کینازها که sly‏ سیستم ایمنتی آهمیت دارند در 
شکل ۷-۳ نشان داده شده‌اند. 

دمین‌های 5712 از ۱۰۰ اسیدآمینه که به شکل خاصی 
چین خورده‌اند» تشکیل شده‌اند. این دمین‌ها پیتیدهای 
حاوی فسفوتیروزین‌های اخحتصاصی را شناسایی می‌نماید. 
در انتقال ely‏ از گیرنده‌های آنتی‌ژنی. کینازهای خانواده 576 
بسنیان‌های تیروزین موجود در موتیف‌های pole‏ را 
eso ab jy‏ این الگوها yo‏ دناله‌های, ستتوی لاسمین 


1. Modular signaling proteins 
2. Adaptors 3. Src family kinases 
4, Sre homology 2 5. Sre homology 3 


6. N-terminal lipid addition domain 
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غیزایمتی tags wees‏ اکتون LAO) SIT‏ در 
زیست‌شناسی لنفوسیت آغاز شده | Ad‏ تلاش ما بر 


این نیست که در این فصل همه این مسیرها ببه‌طور 
جامع مورد بحث قرار گیرند. 


4 SH2 domain: binds phosphotyrosine 


| | ۱ ۱ SH3 domain: binds proline-rich peptides 


PH domain: binds inositol phopholipids 


U: unique domain 
T: Tec homology domain 
K: kinase domain 
P: proline peptide 


شکل V-P‏ ساختار Spo‏ تیروزین کینازی که بر 
فعال‌شدن لنفوسیت کار dol‏ است. طرح‌ها شامل دمین‌های 
2 بوده که به Glassy ch‏ حاوی فسفوتیروزین اختصاصی 
تلم شون ده ای ای که وان های ی Gl‏ مرول را 
در بلی‌پیتیدها شناسایی می‌کنند. دمین‌های PH‏ که ۳1۳3 یا 
دیگر لیپیدهای مشتق از فسفاتیدیل اینوزیتول را شناسایی 
می‌نمایند و دمین‌های همان Tec‏ در تیروزین کینازهای خانواده 
Tec‏ خانواده‌های تیروزین کیناز تر سیم شده, کینازهای خانواده 
60 شامل Fyn .Lyn .Sec-c‏ و Lek‏ و کینازهای خانواده Syk‏ 
شامل 5 و ZAP-70‏ و هم‌چنین کینازهای خانواده Tec‏ شامل 
Btk Tec‏ و Itk‏ هستند. 


¥ z= i, SES al 


Proline 
peptide 


SLP-76 mae 


signaling 


WEF (شکنل‎ CT فتعال‌شلان؛شتلول‌های‎ el patos 
(متصل‌کننده سلول‎ BLNK پروتئین‌های سیتوزولی نظیر‎ 
۷۶ SH2 (پروتئین متصل‌کننده حاوی دمین‎ SLP-76 8 
(پروتئین سازواگر مرتبط با‎ GADS کیلودالتونی*) و‎ 
یک رلک آه تاو کر‎ EG HC She Gass 2 
معمول دارای چجندین دمین احتصاصی مانند دمین‌های‎ 
- بوده که واسطه برهم‌کنش‌های پروتئین‎ SH3 و‎ SH2 
از دمین‌های حند‎ ee پروتئین می‌باشند (انواع متعدد‎ 
بخشی با واحدی وجود دارد که در این‌جا ذکر نشدند).‎ 
مولکول‌های سازواگر احتمال دارد هم‌چنین واجد بعضی از‎ 
توالی‌های غنی از پرولین (که می‌توانند به دیگر پروتئین‌های‎ 
دارای دمین‌های 9113 متصل شوند) نیز باشند. افزون براین.‎ 
مولکول‌های سازواگر اغلب دارای بنیان‌های تیروزین مهمی‎ 


1. Pleckstrin homology (PH) domain 


2. Phosphatidylinositol triphosphate 

3. Linker for the activation of T cells 

4. B cell linker 

5. SH2 domain-containing linker protein of 76 KD 
(SLP-76) 

6. Grb-2-related adaptor protein downstream of Shc 
(GADS) 


Actin-cytoskeletal 
rearrangement 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


شکل ۷-۴. سازواگرهای برگزیده‌ای که در 
قفا نارق تتقوسست تق مار نی تست 
چپ. LAT‏ نوعی پروتئین سرتاسری غشایی, که 
به‌عنوان سازواگر نقش داشته و دو سازواگر 
سیتوزولی, به نام‌های GADS‏ و 51۳-76, در 
سلول T‏ غیر فعال نشان داده شده‌اند. در سمت 
راست. بعد از فعال‌شدن سلول ۲ تیروزین 
ee ab oea AT‏ ۱ 
سازواگر GADS‏ می‌شود. هر دوی این مولکول‌ها 
دمین‌های SH2‏ می‌باشند. نوعی توالی غنی از 
اسید آمینه پرولین با دمین 5۳13 مولکول GADS‏ 


در ارتباط می‌باشند. ٩1۳-76‏ که تیروزین Ol‏ 


فسفوریله شده سبب فراخوانی ۷۵۷۲ می‌شود. 


پرونئین‌هایی قرار دارند AS‏ بخشی از مجموعه گیرنده 
به‌شمار می‌آیند (در ادامه تسوصیف می‌شوند). این 
موتیف‌های فسفوتیروزین موجود در مجموعه گیرنده 
انتی‌ژن در ادامه دمین‌های SH2‏ را در تیروزین کینازهای 
حانواده sul» Syk‏ ره 2۸۳-7۵ شناسایی می‌کنند 
(بازگشت به شکل ۷-۳). فراخوانی یکی از کینازهای 
خانواده Syk‏ به گیرنده آنتیژن یکی از مراحل کلیدی 
فعال‌شدن گیرنده آنتی‌ژن به‌شمار می‌آید. این امر به واسطه 
برهم‌کنش دمین SH2‏ اختصاصی با فسفوتیروزین صورت 
می‌گیرد. دمین‌های SH3‏ نیز به طول حدود ۱۰۰ اسیدامینه 
بوده و به برهم‌کنش‌های پروتئین -پروتئین با اتصال به 
توالی‌های غنی از پرولین در پروتئین‌های خاص. کمک 
می‌کند. نوعی دیگر از دمین‌های چند واحدی. دمین 
همسان پلکسترین" (۳1) بوده که می‌تواند فسفولیپیدهای 
oles‏ را شتاسایی ols‏ تامین‌های PH‏ در Teles‏ 
مولکول‌های انتقال ply‏ شامل تیروزین کیناز خانواه TEC‏ 
یعتی  Btk‏ وجود دارد. این تیروزین GLAS‏ فسفاتیدیل 
اینوزیتول تری‌فسفات " (PIP)‏ گروه لیپیدی در سطح 
لابه درونی غشای پلاسمایی. را شناسایی می‌کند. 
پروتئین‌های سازواگر (آداپتور) در نقش مراکز 
مولکولی که به‌طور فیزیکی چندین آنزیم مختلف را به هم 
متصل نموده و سبب پیشبرد هم‌آوری مجموعه مولکولی 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال Ply‏ ۳۱۳ 


پایانه آمینی بوده که آن‌ها را در a‏ درونی غشای پلاسمایی 
SSIS aioe‏ 

الگوهای سیتوپلاسمی حاوی تیروزین در پروتئین‌های 
انتقال ply‏ خانواده گیرنده ایمنی» به‌طور معمول یکی از دو 
نوع متفاوت می‌باشد که در ادامه بیان شده‌اند. موتیف‌های 
۷ ( گبرنده‌های ایمنی دارای موتیف‌های فعال‌کننده بر 
eh‏ تیروزین ) بر سطح گیرنده‌های کارآمد در فعال‌شدن 
سلول وجود داشته و دارای Jigs‏ ۷01/1 هی ۷۵/۲0۵ 
می‌باشند. ۷ برای بنیان تیروزین» سآبرای بنیان لوسین. آ 
بان و تون ی کی تشه ابید مدای بانب 
الک وهای ITAM‏ می‌توانند با کینازهای خانواده ٩6‏ 
هنگامی که گیرنده ایمنی فعال شود در محل هر دو بنیان 
تیروزین فسفوریله شوند. GLAITAM‏ فسفوریله‌شده 
موجب فراخوانی تیروزین کیناز خانواده SyK/ZAP-70‏ 
می‌شوند. این تیروزین کیناز واجد دمین‌های پشت سر هم 
2 بوده که هر کدام به یکی از دو الگوی ۷۵/1 
فسفوریله شده ITAM‏ متصل می‌شوند. اتصال Syk‏ (یا 
(ZAP-70‏ به فسفر ITAM-‏ منجر به تغییرشکل فضایی این 
کیناز و فعال‌شدن آن می‌گردد. سپس کیناز 59 یا ZAP-70‏ 
فعال‌شده. فعال‌شدن سلول ایمنی را هدایت می‌کند. بعضی 
از گیرنده‌های ایمنی پاسخ‌های سلولی را مهار می‌کنند. 
زنجیره‌های انتقال پیام این گیرنده‌ها احتمال دارد دارای 
موتیفی به نام 71 ( گیرنده‌های ایمنی دارای موتیف‌های 
مهارکننده بر پایه تیروزین ") بوده که اندکی متفاوت از 
الکو ها وال تیروزیم Al‏ ای الکی دارای توالی 
حفاظت شده ,۷/۲/۲۸۷3 است و در آن ۷ نمایان‌گر 
بنیان والین می‌باشد. الگوهای 11 فسفوریله شده 
موجب فراخوانی تیروزین یا اینوزیتول‌لیپید فسفوریله 
می‌شوند. اینوزیتول لیپیدفسفاتاز بنیان‌های فسفات را از 
گروه‌های فسفوتیروزین یا لیپیدفسفاتازهای خاص برداشته 
و بدین ترتیب با اثر فعال‌شدن گیرنده اییمنی به‌واسطه 
۸ مقابله می‌کند. 


1. Phosphatidylinosito] 3-kinase (P13-kinase) 
2. Social networking phenomenon 
3. Immunoreceptor Tyrosine-based Activating Motifs 


Tyrosine-based Inhibitory 


4. را‎ 
Motifs 


ns a ttl 


بو ده که احتمال دارد با تیروزین کینازها فسفوریله شوند. 
تیان ها gins‏ ویله‌شو نده فوار aad Hla‏ کننده ان dtd‏ از 
دمین‌های SH2‏ اخحتصاصی بوده که احتمال دارد به این 
جایگاه اتصال sly Jol‏ نمونه مولکول سازواگر با الگوی 
7 اسیدآمینه تیروزین» M‏ نشان‌دهنده متیونین و ۶ 
می‌تواند هر اسبید امتتهاعع باشد) به دمین SH2‏ در teed‏ کیناز 
Pyles desl (Gass‏ ( کیتاز ادا Sooo Law‏ 
همان Or a‏ سازواگر احتمال دارد موب فراحوانی 
تیروزین کینازی با دمین 5113 احتصاصی به توالی غنی از 
تن شود. دراین حالت. احتمال دارد فسفوریله شدن 
تیروزین پروتئین سازواگر Gel‏ شود یک تیروزین کیناز و 
کنیاز PIB-‏ در کنار یکدیگر قرار گرفته و بدین شکل 
فسفوریلاسیون و فعال‌شدن کیناز PB-‏ روی دهد. بنابرایین 
انتقال els‏ بوعی ods‏ شبکه‌ای Lal go as‏ بو د. 
sly) adsl oly‏ مثال فسفوریله‌شدن تیروزین) موجب در 
کنار هم قرار گرفتن پروتئین‌ها در مرااکزی سازوا گراها) خاص 
می‌گردد. پیامد اين امر فعال‌شدن آنزیم‌های اختصاصی بوده 
Sess‏ قراز میدق با رتیه ادها S53) Dla‏ مامت 
پلیمریزه شدن اکتین را اقا می‌نمایند. 


خانواده ons pS‏ ایمتی 
گیرنده‌های ایمنی. خانواده منحصر dy‏ فردی از مجموعه 
گیرنده بوده که به‌طور معمول از پروتئین‌های درون 
غشایی از خانواده بزرگ ایمونوگلوبولینی ساخته 
شده‌اند. این گیرنده‌ها در شناسایی لیگاند نقش دارند و 
با Ke‏ پروتئین‌های درون غشایی انتقال پیام که در 
دئباله سیتوپلاسمی خود دارای موتیف‌های منحصر به 
فرد حاوی تیروزین می‌باشند. مرتبط هستند. در حالی‌که 
جزای انتقال el‏ به‌طور معمول از پروتئین‌های 
شناسایی‌کننده لیگاند جدا هستند. اما در شمار اندکی از 
cles‏ این خانواده گیرنده از زنجیرهای منفرد تشکیل شده 
ست. در این زنجیره دمین‌های خارج سلولی در شناسایی 
لیگاند و دنباله سیتوپلاسمی. حاوی بنیان‌های انتقال پیام 
خانواده گیرنده ایمنی LE!‏ در کنار تیروزین کینازهای 
غیرگیرنده خانواده Sre‏ قرار دارند. تیروزین کینازهای 
غیرگیرنده خانواده 8۳6 دارای واحدهای لنگری لیپیدی در 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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dae‏ عضو برگزیده از خانواده گیرنده ایمنی در شکل نشان داده شده است. 


شکل V-0‏ اعضای برگزیده خانواده گیرنده ایمنی. 


به‌طور معمول, گیرنده‌های ایمنی که سلول‌های ایمتی را فعال می‌نمایند دارای زنجیره‌های جداکانهای برای شناسایی و زنجیره‌های 
مرتبط با آن‌ها که واحد الگوهای ITAM‏ سیتوزولی هستند. می‌باشد. مثال‌ها در شکل شامل گیرده سلول (BCR)‏ 13. گیرنده سلول T‏ 
(TCR)‏ و گیرنده با میل پیوندی زیاد برای IGE (FeeRD)‏ هستند. گیرنده‌های مهاری در سیستم ایمنی به‌طور معمول دارای الگوهای 
۸ در بخش سیتوزولی همان زنجیره‌هایی می‌باشد که از بخش خارج سلولی oF‏ برای شناسایی لیگاند استفاده می‌شود. گیرنده 
مهار نان اه در سکن تن و سول ها ساوفهی شا هد SSP‏ 


ویژگی‌های کلی انتقال oly‏ از گیرنده آنتی‌ژن 
انتقال ply‏ در فرودست گیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول 7 و 
B‏ شامل توالی از وفایع شبیه به هم می‌با شد. مواردی که 
در ادامه بیان حواهد شد. 

اتصال لیکاند چند ظرفیتی به گیرنده موجب مجتمع 
شدن این گیرنده‌ها گردیده و به فعال‌شدن کیناز خانواده 
6 مرتبط با گیرنده منتهی می‌شود. هم‌چنین اتصال 
لیگاند به گیرنده موجب بازشدن چجین‌خوردگی دنباله 
سیتوپلاسمی زنجیره پلی‌پیتیدی شده که به‌عنوان 
ییاز کیر نله ae geen‏ گر ده زویداد CdS‏ 
چین‌خوردگی (تغییر شکل فضایی) احتمال دارد سبب 
شود بنیان‌های تیروزینی الگوهای ITAM‏ سیتوزولی 
که پسیش‌تر پنهان بوده‌اند. برای فسفوریله‌شدن در 
دسترس یکی از اعضای کیناز خانواده 9۳0 قرار گیرند. 
کیناز خانواده ٩6‏ فعال‌شده. تیروزین‌های ss SI)‏ 


اعضای خانواده گیرنده ایسمنی عبارتند از: 
گیرنده‌های آنتی ژنی در سطح سلول‌های 9B‏ 7 گیرنده 
توا در سطح ماست سل‌ها وگیرنده‌های Fe‏ فعال‌کننده و 
چندین مجموعه ol pS‏ ایمنی که در انتقال پیام نقش دارند 
مشاهده می‌ شود ؛ این گیرنده‌ها عبارتند از: زن‌جیره زتاو 
پروتئین‌های Iga‏ و 120 مسرتبط ببامولکول‌های 
ایمونوگلوبولینی غشایی (گیرنده‌های آنتی‌ژنی) سلول‌های 
B‏ 3 اجزای Fe SOG eS fp‏ و گیرنده فعال‌کننده NKG,D‏ 
بر سطح سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ (بازگشت به فصل 
۴ گیرنده‌های مهاری شامل CD22‏ ۳0/1113 و چندین 
pS‏ ناه cole‏ سلول NK‏ می‌باشد که دارای LaITIM‏ در 
دمین‌های سیتوپلاسمی خود یا همراه با پروتئین‌های دیگر 


فصل ۷ گیرنده‌های ایمنی و انتقال la,‏ 


به‌طور دقیق تنظیم و تعدیل می‌گردد. 


استفاده _بیش‌رونده از ITAM‏ یکی از راه‌هایی که 
میزان متفاوتی پیام از گیرنده‌های آنتی‌ژنی ایجاد 
می‌کند. فسفوریلاسیون شمار متفاوتی از تیروزین‌های 
7 یس از درگیر ol pS OLE‏ می‌باشد. مسجموعه 
TCR‏ شش زنجیره انتقال ply‏ و ده موتیف ITAM‏ 
دارد. تعداد مسوتیف‌های 11۸ که احتمال دارد 
فسفوریله شوند به موازات افزايش bee‏ پیوندی 
لیگاندها TCR Gly‏ افزايش tebe‏ بنابراین تعداد 
الگوهای ITAM‏ فسفوریله شده و سیتوزول. بازتابی 
از میل پیوندی آنتی‌ژن برای اتصال به TCR‏ است و این 
میل پیوندی می‌تواند ماهیت پاسخ سلولی را در مراحل 
مختلف روند تمایز و فعال شدن سلول تحت تأثیر قرار 
دهد. مجموعه BCR‏ دو الگوی TATM‏ دارد. اما cpl‏ 
تعداد در هنگام اتصال متقاطع گیرنده‌ها با آنتی‌ژن 
چند ظرفیتی افزايش می‌یابد. بنابرایین میزان اتصال 
متقاطع گیرنده با انتی‌ژن‌ها احتمال دارد تسعیین‌کننده 
تعداد الگوهای ITAM‏ مورد استفاده بوده و در نتیجه 
پاسخ‌های متفاوتی به آنتی‌ژن‌ها با میل پیوندی و 
ظرفیت مختلف. slew!‏ خواهد شد. 

افزایش فعالیت سلول با کمک گیرنده‌های کمی. 
گیرنده‌های SoS‏ یکی گیرنده کمکی نوعی پروتلین 
انتقال ely‏ درون غشایی در سطح لنفوسیت بوده که 
می‌تواند موجب تسهیل و پیشبرد فعال‌شدن گیرنده 
آنتی‌ژن از طریق اتصال هم‌زمان با همان مسجموعه 
sl‏ 85 که با کبرنده: ان رن: فتناسایی تسده استه 
S555‏ کر نله PS‏ با انزیم‌های انتقال پیامی که به 
دنبالیه سیتوپلاسمی آن متصل است می‌تواند هنگامی 
که در مجاورت گیرنده آنتی‌ژن قرار می‌گیرد. موجب 
تسهیل فسفوریلاسیون ]2۸۷ ]] و در نتیجه فعال‌شدن 
گيرنده آنتی‌ژن شود. گیرنده‌های کمکی سئول‌های T‏ 
پروتئین‌های CD4‏ و CDB‏ بسوده که تعیین‌کننده 
زیسرگروه‌های متفاوت این سلول‌ها از نظر کارکرد 
می‌باشند. گیرنده کمپلمان نوع ۳۲ 02/0۳0209) 


1. Coreceptors 


2. Complement receptor type 2 


« 


موجود در پروتئین‌های انتقال پیام AS)‏ بخشی 
از مجموعه گیرنده می‌باشند) را فسفوریله می‌نمایند. 

8 دو تیروزین فسفوریله شده در یک LITAM‏ یکی از 
تیروزین کینازهای خانواده Syk‏ که دارای دمین‌های 
پشت سر هم SH2‏ می‌باشد, شناسایی می‌شوند. هر 
یک از این دمین‌های 5۳12 یک فسفوتیروزین ITAM‏ 
اس ی گر 

فراخوانی تیروزین کیناز خانواده ۹۷ به ITAM‏ 
فسفوریله موجب فعال‌شدن این تیروزین کیناز و 
متعاقب آن فسفوریله شدن تیروزین‌های پروتئین‌های 
سازواگر و آنزیم‌هایی می‌شود که مسیرهای انتقال پیام 
خاصی را در فرودست گیرنده ایمنی فعال می‌نمایند. 


توالی این وقایع با جزئیات بیش‌تر همراه با مسوضوع 
انتقال ely‏ از گیرنده سلول T‏ و 8 در همین فصل. مورد 
بحث قرار می‌گیرند. 

تغییرات در شدت انتقال پیام از TOR‏ و گیرنده 
سلول (BCR) B‏ سرنوشت لنفوسیت‌ها را در طی تکامل 
و فعال‌شدن آن‌ها تعیین می‌نماید. به‌عبارتی دیگر. حضور 
تعداد متفاوتی از مولکول‌های انتقال پیام که از طریق 
گیرنده‌های انتی‌چنی فعال شده‌اند. در لنفوسیت‌ها به‌طور 
مستفاوتی تفسیر می‌شود. برای نمونه. در طی تکامل 
سلول‌های T‏ در تیموس. برای آغاز گزینش مثبت به 
پیام‌های ضعیفی از گیرنده آنتی‌ژن نیاز می‌باشد. گزینش 
مثبت روندی است که در آن سلول‌های مفید از طریق تطابق 
مولکول‌های کمک گیرنده آن‌ها با مولکول‌های MHC‏ 
مناسب. Le‏ می‌یابند. به‌تدریج با شدت گرفتن پیام‌های 
حصاصل از گیرنده آنتی‌ژن احتمال دارد گزینش مثبت 
سلول‌های T‏ در JE‏ تکامل che‏ تبدیل به رده CD4‏ و 
8 صورت گیرد (بازگشت به فصل ۸. در مقابل 
پیام‌های قوی و شدید حاصل از گیرنده آنتی‌چن در طی 
بلوغ احتمال دارد موجب مرگ لنفوسیت در اثر آپوپتوز 
شود. هم‌چنین شدت پیام‌دهی TCR‏ و BCR‏ می‌تواند در 
القای نوع پاسخ ایمنی که با انتی‌ژن ایجاد می‌شود. کارامد 
Ss‏ 

انتقال ply‏ از obi pF‏ آنتی ژن از طریق سه سازوکار 
که sly‏ این نوع گیرنده‌ها منحصر به فرد می‌باشد. 


ات ات بر 


ee‏ اکتا 


و ژن‌های ایمونوگلوبولین انجام گرفت. روش‌های مختلف و 
متمایزی برای شناسایی مولکولی TOR‏ به کار رفت. یکی از 
این روش‌ها» شناسایی ژن‌هایی بود که به‌طور اختصاصی در 
سلول‌های 3 بارز شده و می‌توان وقایع بازآرایی را در آن‌ها 
نشان داد (یعنی یکی از ویژگی‌های خاص ژن‌های گیرنده 
آنتی‌ژن که در فصل هشتم بیان شده است). نخستین ژنی که 
شناسایی گردید. شبیه ژن‌های ایمونوگلوبولینی بود. 
مشخص گردیده TCR‏ شبیه آنتی‌بادی‌ها است. هر چند که 
تفاوت‌های مهمی بین این دو گیرنده آنتی‌ژن وجود دارد 
(حدول ۷-۱). 


ساختار گیرنده سلول T‏ برای آنتی‌زن 
oti‏ آنستی ژنی لسفوسیت‌های 7کمکی 004 و 
سس لو لکش CTLs) CD8*‏ محدود 4 MHC‏ 
هترودایمری متشکل از go‏ زنجیره پلی‌پپتیدی درون 
غشای. به نام‌های آلفا (a)‏ و بتا (0) می‌باشند. این دو 
زنجیره به‌طور کووالان با یک پل دی‌سولفیدی بین بنیان‌های 
سیستئین خارج شاوی 4 [Saas Laat Sosy‏ 
۷-۶. این نوع سلول 1 سلول‌های WIT‏ بتا نام دارند. نوع 
سطح سلول‌های LIS T‏ دلتا وجود دارند از زنجیره‌های 
LIS‏ و Wo‏ تشکیل شده‌اند. هر کدام از زنجیره‌های WI‏ یا بتا 
از بخش‌های مختلفی تشکیل شده است؛ شامل. دمین 
متغیر پایانه آمینی شبه‌ایمونوگلوبولینی (۰)۷ یک دمین 
ثابت شبه ایمونوگلوبولینی (0)» یک ناحیه درون غشایی 
آب‌گریز و سرانجام یک ناحیه کوتاه سیتوپلاسمی بنابراین 
ساختاری مشابه با جایگاه اتصال به آنتی‌ژن (Fab)‏ مولکول 
ای مونوگلوبولین می‌باشد. ببخش Fab‏ مسولکول 
ایمونوگلوبولین از نواحی متغیر (۷) و ثابت ()) از زنجیره 
سبک و نواحی ۳و یک دمین IC‏ زنجیره تین کی شکل 
کید Lebel)‏ 1۵ 

نواحی ۷ زنجیره‌های آلفا و TCR sku‏ هر کدام 
توالی‌های کوتاهی از اسیدامینه‌هایی هستند که تنوع یا 


1. Inhibitory receptors 2. Costimulatory receptors 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


به‌عنوان گیرنده کمکی سلول‌های 13 محسوب می‌شود 
Cass)‏ به فصل ۱۲). 

bras 6‏ روند انتقال پیام از Claes -S‏ مهاری. 
گیرنده‌های مهاری " کلیدی در سلول‌های 7 شامل 
CTLA4‏ و PD-I‏ بوده در J‏ که پیام‌های مهاری 
مهم در سلول‌های 3 با گیرنده‌هایی نظیر CD22‏ و 
87 ایجاد می‌شوند. نقش cpl‏ گیرنده‌های مهاری 
در ادامه در همین فصل بیان خواهد شد. 


افزون بر این گاهی در بعضی از شرایط احتمال دارد 
پیام‌های ناشی از گیرنده آنتی‌ژن با پیام‌هایی از گیرنده‌های 
دیگر به نام گیرنده‌های کمک محرک " همراه شوند. این امر 
نقطه کنترلی و نظارتی دیگری برای روند فعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها خواهد بود. گیرنده‌های کمک محرک ely)‏ دوم» 
را برای لنفوسیت‌ها (شناسایی انتی‌ژن به‌عنوان ely‏ اول) 
فراهم می‌نمایند. els‏ دوم متضمن این است که پاسخ‌های 
ایمنی به‌طور معمول با عوامل بیماری‌زای عفونی و موادی 
که مقلد میکروب‌ها می‌باشند» Lal‏ شوند (بازگشت dur‏ 
شکل‌های ۴-۱۸ و .)٩-۳‏ برحلاف Glee pS‏ کمکی. 
گیرنده‌های کمک محرک اجزایی غیر از لیگاندی که گیرنده 
آنتی‌ژن مورد شناسایی قرار می‌دهد. شناسایی می‌کنند. پیام 
حاصل از گیرنده‌های با پیام‌های حاصل از گیرنده آنتی‌ژن 
همراه شده و برای فعال‌شدن کامل لنفوسیت‌ها به کار 
می‌روند. نمونه‌ای از گیرنده کمک محرک: مولکول CD28‏ 
بر سطح سلول‌های T‏ می‌باشد. ایين مولکول با کمک 
محرک‌های (CD80)‏ 87-1 و (CD86) B7-2‏ تحریک 
می‌شود. مولکول‌های 87-1 و ۲37-2 بر سطح سلول‌های 
عرضه کننده آنتیژن AS(APCS)‏ درمعرض میکروب‌ها قرار 
گرفته‌اند» بروز می‌یابند (بازگشت به فصل .)٩‏ 


مجمو عه کی نده سلول T‏ و انتقال 


مجموعه گیرنده سلول (TCR) T‏ در cis!‏ د شس4 ۱۹۸۹۰ 
bel‏ سازگاری بافتی MHC‏ متصل به lease‏ (بازگشت به 
فصل ۶). یعنی لیگاند سلول‌های 7» کشف گردید. این 
کشف سال‌ها پس از شناسایی گیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول 13 


فصل ۷ گیرنده‌های ایمنی و انتقال پیام 


ایمونوگلوبولین (12) 
زنجیره‌های سنگین و سبک 


زنحیره سنگین: یک دمین ۷ و سه یا چهار دمين C‏ 
زنجیره سبک: یک دمین ۷ و یک دمین C‏ 


CDR as‏ در هر زنجیره 
:یلو lef‏ 


۷ رو ۱- 


۰ مولار(ایمونوگلوبولین ترشحی) 
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9 Transmembrane 
©) region 

پل ۰ 


Disulfide bond 


Ig domain ‘ 


Carbohydrate هب‎ 


group 


شناسایی کند (شکل ۷-۷). دمین ۷ از زنجیره IB‏ مولکول 
۶ ناحبه بسیار متغیر جهارمی نیز دارد که در ظاهر نقشی 
asl 3‏ او OF‏ تاره هیا سس رای اتتصان 
فرآورده‌های میکروبی به نام سویر آنتی‌ژن‌ها می‌باشد 
(بازگشت به فصل VF‏ هر زنجیره TCR‏ مشابه 


جدول ۷-۱. ویژگی گیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفوسیت: گیرنده سلول 9B‏ ایمونوگلوبولین‌ها 


یک دمین و یک دمین در هر زنجیره 


سه در هر زنجیره برای اتصال به آنتی‌ژن 


گیرنده سلول ۲ (TCR)‏ 
اجزا زنجیره‌های آلفا و بتا 


تعداد دمین‌های ایموتوکلوبولینی 


تعداد CDR‏ ها 


مولکول‌های انتقال ply‏ مرتبط با گیرنده و زنجیره زتا 
میل پیوندی برای آنتی‌ژن VG ۵ (Ka)‏ ۱۰مولار 


تغییرات پسس از فعال شدن سلول 

تولید شکل ترشحی ne‏ 
تعویض ایزوتایپ = 
جهش‌های سوماتیک re‏ 


شکل ۷-۶. ساختار گیرنده سلول 1. نمای شماتیک 
TCR‏ نوع WI‏ بتا (چپ) که دمین‌های یک مولکول 
TCR‏ اختصاصی sly‏ مجموعه tty‏ آنتی‌ژن همراه 
MHC‏ را نشان می‌دهد. جایگاه اتصال به آنتی‌ژن در 
TCR‏ را دمین متغیر زنجیره آلفا (Var)‏ و دمین 
متغیر زنجیره بتا (VB)‏ تشکیل می‌دهند. نمای نواری 
شکل (راست). ساختمان ناحیه خارج سلولی مولکول 
TCR‏ بوده که با استفاده از روش کریستالوگرافی 
Sales ag Ka‏ حلقه‌ها بخ ها سار 
متغیر هستند که محل اتصال مولکول TCR‏ به پیتید 
آنتی‌ژنی همراه MHC‏ را به وجود می‌آورند و بالا 
قرار گر فته‌اند. 


شده است. این توالی‌ها نواحی بسیار متغیر یا نواحی تعیین 
مکمل CDRs)‏ را به‌وجود می‌اورند. در زنجیره ۰0 سه 
ناحیه بسیار متغیر (CDR)‏ با نواحی مشابه خود بر روی 
زنجیره ] بخشی را در TCR‏ شکل می‌دهند که قادر است 
به‌طور اختصاصی مجموعه پپتید آتنی‌ژنی همراه MHC‏ را 


همست 
Peptide ۳‏ 


Can” & 


col در ارتباط هستند و در فعالیت‌های پیام‌دهی‎ TCR 
مجموعه گیرنده آنتی‌ژنی نقش دارند.‎ 

پروتئین‌های CD3‏ و زتا (C)‏ به‌طور غیرکووالان به 
گیرنده آلفا بتای سلول T‏ متصل هستند. هنگام یکه TCR‏ 
آنتی‌ژنی را شناسایی می‌کند. اين پروتئین‌ها پیام‌هایی 
ایجاد می‌کند که منجر به فعال‌شدن سلول T‏ می‌شوند. 
اجزای مجموعه گیرنده سلل ۲ در شکل‌های ۷-۸ و ۷-۹ 
نشان داده شده است. پروتئین‌های CD3‏ و زنجیره 26 همه 
سلول‌های T‏ بدون توجه به احتصاصی بودن آن‌ها مشابه 
هزیر تفت ules Ul‏ اس رل سک گر 
انتقال ely‏ سلولی می‌باشد. پروتئین‌های 23 افزون بر 
انتقال ely‏ در Gly .1 clad ple‏ بروز مجموعه کامل و 
کارکرددار گیرنده بر سطح سلول‌های 1 نیز مورد نیاز هستند. 

پروتئین‌های زنجیره گاما؛ دلتا و ایسیلون CD3‏ همسان 
SoS‏ تیا هر کدام از زنجیره‌های گاما. Wa‏ و اپسیلون 
یک پایانه آمینی خارج سلولی دارند که این ناحیه حاوی 
یک دمین شبه ایمونوگلوبولینی است. بنابراین سه پروتئین 
فوق عضو خانواده بزرگ ایمونوگلوبولین‌ها می‌باشند. 
بخش‌های درون غشایی هر سه زنجیره CD3‏ بنیان‌های 
اسید آسپارتیک با بار منفی دارند و به بنیان‌های با بار مثبت 
در دمین‌های درون غشایی زنجیره‌های Lal‏ و بتای TCR‏ 


شکل ۰۷-۷ اتصال TCR‏ به مجموعه 
پیتید JSS. MHC-‏ دمین‌های متغیر (V)‏ 
از TCR‏ ر | در اتصال به مولکول MHC‏ 
کلاس I‏ در انسان (A2-HLA)‏ که پیتید 


ny 
, سب‎ Peptide 


aX ۳ ۳۹ 


ویروسی را عرضه کرده. نشان می‌دهد (به 
رنگ زرد). ۸ نمای روبه‌رو و B‏ نمای 
کناری ساختار dw‏ واحدی مجموعه TCR‏ 
- بیتید MHC- ee!‏ را نشان می‌دهند 
که با روش کریستالوگرافی اشعه X‏ تهیه 


ail شده‎ 


زنجیره‌های سبک و سنگین ایمونوگلوبولینی از چندین 
قطعه ژنی رمزدهی می‌شود که در طی بلوغ لنفوسیت‌های T‏ 
دچار بازآرایی سوماتیک می‌شوند (بازگشت به فصل AN‏ 
نواحی ثابت هر دو زنجیره »و 2B‏ نواحی کوتاه ولا 
که دارای اسیدامینه‌های سیستئین می‌باشند. ادامه می‌یابند. 
اسیدامینه‌های سیستئین موجود در نواحی لولا با تشکیل 
پیوند دی‌سولفیدی سبب اتصال دو زنجیره به یکدیگر 
می‌شوند. نواحی لولا با بخش درون غشایی آب‌گریز ادامه 
پیدا می‌کند. از ویژگی‌های غیرمعمول این پروتئین‌های 
درون غشایی وجود اسیدآمینه‌های با بار مثبت نظیر لیزین 
(در زنجیره 0) و یا لیزین و آرژینین (در زنجیره 8 می‌باشد. 
این اسیدامینه‌های با بار مثبت با اسیدامینه‌های دارای بار 
منفی موجود در قسمت‌های درون غشایی دیگر پلی‌پپتیدها 
(مجموعه CD3‏ و زنجیره (زتا) که با هم مجموعه TCR‏ را 
ایجاد می‌کنند. برهم‌کنش می‌دهند. هر دو زنجیره ۵ و B‏ 
دنباله‌های سیتوپلاسمی در پایانه کربوکسیلی خود دارند که 
۵ تا ۱۲ اسیدآمینه طول دارند. مشابه مسولکول‌های 
ایمونوگلوبولین غشایس سلول‌های B‏ (در ادامه بیان 
می‌شود). نواحی سیتوپلاسمی در سلول 1 نیز بسیار کوتاه 
هستند و نمی‌توانند پیام‌های شناسایی را به درون سلول 
انتقال دهند. مولکول‌های polars!‏ به‌طور فیزیکی با 


Extracellular 
space 


+ ز 
a”, 4 eee ©‏ 
cone ۳ epaagea ation‏ 


Plasma 
membrane 


آغاز انتقال oly‏ در گیرنده سلول T‏ 
اتصال TCR‏ به لیگاندهای MHC tty‏ موجب مجتمع 
شدن گیرنده‌ها یکمکی با گیرنده انتی ژن و همچنین 
فسفوریله‌شدن بسنیان‌های تسیروزین الگسوی 11/401 
می‌شود. فسفوریلاسیون تیروزین‌های ۰118۷1 روندهای 
انتقال ely‏ و فعال‌شدن تیروزین کینازهای فرودست را آغاز 
می‌کند. این تیروزین کینازها باعث فسفوریله‌شدن بنیان‌های 
تیروزین دیگر پروتئین‌های سازواگر خواهند شد. مراحل 
بعدی در انتقال ply‏ با فراخوانی آنزیم‌های کلیدی. که هر 
کدام مسیر پیام‌دهی خاصی را فعال می‌کنند. ادامه می‌یابد. 
عقیده بسر اینن است که TCR‏ هم همانند دیگر 
گیرنده‌های ایمنی. زمانی فعال می‌شود که چندین مولکول 
گیرنده با اتصال به اپی‌توپ‌های آنتی‌ژنی مجاور هم در کنار 
SIS‏ قرار گيرند. با وجود این اتصال متقاطع *10 یک 
موضوع Cou‏ برانگیز را مطرح می‌سازد زیرا مجتمع‌شدن 
(اتصال متقاطع) گیرنده نیاز به تراکم زیاد مجموعه پیتید - 
MHC‏ » سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (APCs)‏ 
دارد. اما APC‏ هابه‌طور معمول تعداد اندکی مجموعه پیتید 


شکسل V-A‏ اجزای مجموعه 
گیرنده سلول ik:‏ مجموعه TCR‏ 
محدود به MHC‏ سلول‌های T‏ از 
TCR‏ آلفابتا که به‌طریق 


ی ۲ 
)#8 © 0 4 ۱ 


Loe S 
1 


غیرکووالان به پروتئین‌های CD3‏ 
و زنجیره زتا متصل‌شده تشکیل 
گردیده است. ارتباط این پروتئین 
a‏ یکدیگر از طریق بنیان‌های 


باردار در Immunoreceptor‏ 


tyrosine-based 
activation motif 
(ITAM) 


Disulfide bond ---- 


نواحی درون غشابی 
آن‌ها می‌بأشد که نتشان داده نشده 


متصل هستند. هر مجموعه TCR‏ دارای یک هترودایمر آلفا 
cle -‏ یک هترودایمر CD3‏ گاما ‏ ایسیلن یک هترودایمر 
و رن داز نک مان نان اک زا موه 
کووالان دی‌سولفیدی به یکدیگر متصل هستند. می‌باشد. 

دمین‌های سیتوپلاسمی پروتلین‌های LS‏ دلتا و 
ایسیلون مولکول CD3‏ به طول حدود ۴۴ تا ۸۱ اسیدامینه 
بوده و هر کدام chlo‏ یک الگوی ITAM‏ هستند. هر 
زن‌جیره Lj‏ یک ناحیه خارج سلولی کوتاه. شامل ٩‏ 
اسیدامینه. یک ناحیه درون غشایی با بنیان اسیدامینه‌ای 
اسید آسپارتیک و بار منفی (مشابه زنجیره‌های (CD3‏ و 
یک ناسیه سیتویلاسمی بلند VAY)‏ اسیدآمینه) با سه الگوی 
۲ دارد. این زنسجیره ببه‌طور طبیعی به‌صورت 
مولکول‌های دورشته‌ای همسان (همودایمر) بروز می‌کنند. 
هم‌چنین زنجیره زتا با گیرنده‌های انتقال پیام بر سطح 
لنفوسیت‌هایی به‌غیر از سلول‌های 1 نظیر گیرنده‌های Foy‏ 
(FoyRIID‏ سلول‌های NK‏ نیز بروز می‌نماید. 


۳۳۰ آیمونولوژی سلولی و مولکولی 


شکل ۰۷-۹٩‏ مجموعه دوتایی 
کیرنده SLES‏ کارآمد در 
فعال‌شدن AT Jobs‏ در شکل 


“Ligands of class اا‎ 
MHC expressing APC 


Receptors of CD4+ 


cette rere جنس مه‎ 


مسولکول‌های سطحی اصلی Signal‏ 

transduction CD4* T سلول‌های (گیرنده‌ها)‎ 

کارآمد در فعال‌شدن این سلول‌ها Antigen‏ 

( گیرنده‌ها) و مولکول‌های سطح recognition‏ 

Signal ها (لیگاندها) که با گیرنده‌ها‎ APC 
transduction 

شناسایی می‌شوند. نشان داده تست تسس 

شده‌ان د. سلول‌های T CD8*‏ ۱ 

Adhesion 
اغلب از همان مولکول‌ها استفاده‎ 
T cell accessory نوع‎ MHC- آن‌ها مجموعه پپتید‎ 
molecule 


I‏ | شناسایی نموده و گیرنده 
کمکی CD8 lau!‏ بوده که MHC‏ 
کلاس I‏ را شناسایی می‌نماید. 
الگوهای گیرنده ایمنی فعال‌شونده 
با تیروزین C(ITAM)‏ نواحی در 
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Signal transduction 
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Signal transduction | Class ۱۱۸۳۵ ۰ Antigen 


پروتئین‌های انتقال ply‏ بوده که presenting cells‏ + .»4 
بسنیان‌های تیروزین آن‌ها 


a} ۳ 


فسوفر AL,‏ شده و جایگاه‌های 


جاگیری sly‏ دیگر مولکول‌های 
انتقال ply‏ ایجاد می‌کنند. CD3‏ از 
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(costimulation) 


' Antigen 
presenting cells 
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9 زنجیر ه پلی‌پبتیدی گاما؛ دلتا‎ daw 


Signal transduction , Antigen whe ۳ as 
(negative — presenting cells و‎ VE) به‌صورت 99 زنجیره جفت‎ 
regulation) ۱ سازمان‌دهی شده‌اند. در‎ (ed 


Signal transduction , Antigen . ۲ CD3 شک‎ 
(negative ne | Presenting cells, ene شکل‎ 
regulation) ؛‎ tissue cells, a oe ee wy oka 

| tumor cells سرسیم سده است‎ estat 
Adhesion ICAN-1 ' Antigen | ویژگی‌های مهم مولکول‌های‎ 


= ؛‎ presenting cells, 
! endothelium T «کمکی» اصلی سلول‌های‎ 


خلاصه شده‌اند. به cpl‏ دلیل به 


این نام خوانده می‌شوند. زیرا در پاسخ به آنتی‌ژن‌ها شرکت دارند اما گیرنده آنتی‌ژن محسوب نمی‌گردند CTLA-4 (CD152)‏ 
گیرنده‌ای به برای مولکول‌های 137 بوده که پیام‌های مهاری ایجاد می‌کند. نقش آن در متوقف کردن پاسخ‌های سلول 1 در فصل نهم 
بیان شده است. مولکول‌های VLA‏ اینتگرین‌هایی هستند که در اتصال لکوسیت‌ها به اندوتلیوم نقش دارند (بازگشت به فصل ۳. 
=APC‏ سلول عرضه کننده آنتی‌ژن؛ 0۸۷-1[ مولکول چسبان gy‏ سلولی ۱؛ 1۳۸-۱ آنتی‌ژن مرتبط با کارکرد لکوسیت NV‏ 
=MHC‏ مجموعه اصلی سازگاری بافتی. 


فصل ۷ گیرنده‌های ایمنی و انتقال پیام 


تیموسیت‌ها بروز می‌کنند. این مولکول هم‌چنین بر سطح 
بیگانه حوارهای تک‌هسته‌ای و برحی از سلول‌های 
دندریتیک نیز وجود دارد. هم‌چنین 124) گیرنده پروتئینی 
پوششی ویروس نقص ایمنی انسان (HIV)‏ بر سطح 
سلول‌های T‏ به‌شمار می‌اید. مولکول CD4‏ چهار ore?‏ 
خارج سلولی شبیه ایمونوگلوبولینی» یک ناحیه درون 
ae‏ اک Se‏ مس درم بسا Bi‏ 
EU‏ تا ریب رواب دک دص 
ایمونوگلوبولینی در پایانه آمینی خود به ناحیه غیرپلی‌مررف 
بستا دو )82( از مسولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 متصل 
می‌ سوه 

بیش ‌تر مولکول‌های ۰)24 پروتئینی با دو رشته 
ناهمسان متشکل از زنجیره‌های CD4a‏ و CD48‏ می‌باشند 
که با پیوندهای دی‌سولفیدی به SAS‏ متصل هسند 
(بازگشت به شکل ۷-۱۰. در هر دو زنجیره آلفا و بتا یک 
دمین منفرد خارج سلولی شبیه به دمین ایمونوگلوبولین 
یک ناحیه خارج غشایی آب‌گریز و یک دنباله سیتوپلاسمی 
بسیار بازی با طول ۲۵ اسیدامینه وجود دارد. دمین 
ایمونوگلوبولین CDB‏ به دمین غیریلی‌مورف آلفا سه )23( 
از مسولکول‌های ۷1۳10 ک لاس 1متصل می‌شود و با 
بسخش‌های دمین 42 و 82 میکروگلوبولین برهم‌کنش 
ak‏ ها کت کی Taya ys‏ تیال شم بش خر 
هومودایمرهای متفاوتی از :»۵ Lal) CD8‏ -آلفا را بروز 
فده که مشق UR sees‏ 
فعال‌کنندگی زیرا بیرون از میکرودمین‌های پیام‌رسانی که 
کلک‌های لیپیدی نامیده می‌شوند. قرار دارند. هم‌چنین این 
همودایمرها در یک زیر گروه سلول‌های دندریتیک موشی 
نیز حضور دارند (بازگشت به فصل ۶). 

دنباله‌های سیتوپلاسمی CD4‏ و CD8‏ به Lek‏ از 
کینازهای خانواده 570 متصل می‌شوند. توانایی این 
گیرنده‌های کمکی برای اتصال به مولکول‌های MHC‏ 
Cel‏ می‌شود. این پروتئین‌ها به TCR Sop‏ بیایند و با 
همان مجموعه پپتید MHC.‏ سطح APC‏ تماس حاصل 
نمایند. پیامد این امر در دروذ سیتوزول. نزدیک‌شدن > به 
الکوهای 1۵۱ در رسای Sg CDS‏ سس 


1. Immunologic synapse 


MHC -‏ شاید در حد ۱۰۰ مجموعه در هر سلول را بارز 
می‌سازند که احتمال دارد با TCR‏ شناسایی شود بازگشت 
به فصل ۶). سپس. چه موقع ply‏ از SEITCR‏ می‌شود؟ 
MAC ey eyes, te‏ اما jas Seuss‏ 
شکل فضایی TCR‏ شود. به‌طوری که الگوهای ITAM‏ 
متصل به CD3‏ و زنجیره‌های زتا به‌منظور فسفوریله‌شدن 
تیروزین‌های آن‌ها با کینازهای خانواده Ste‏ در دسترس 
قرار گیرند. گیرنده‌های کمکی CD4‏ و CD8‏ (در ادامه 
توت و قرو iis‏ ی OCS ies‏ 
با آورده Lek‏ به مجاورت الگوهای ITAM‏ پروتئین‌های 
iy 41 CDS‏ ان متا عم Bee au‏ 
پروتئین‌های گیرنده کمکی متصل می‌باشد. سازوکار دقیق 
انتقام ply‏ هنوز به‌طور کامل مشخص نشده است. سرانجام 
نوعی مرز مشترک پایداری بین سلول 1 و APC‏ شکل 
می‌گیرد. این مرز مشسترک بسه سیناپس (پیوندگاه) 
ایمونولوژیک " موسوم می‌باشد (در ادامه مورد بحث قرار 


می‌گیرد). 


نقش گیرنده‌های CD4 (Sod‏ و CD8‏ 
در فعال‌شدن سلول T‏ 
مولکول‌های CD4‏ و 8) از گیرنده‌ها یکمکی سلول T‏ 
هستند که به نواحی غیریلی‌ مورف مولکول‌های MHC‏ 
متصل می‌شوند و موجب تسهیل پیام‌دهی از مجموعه 
TCR‏ در طی فعال‌شدن سلول 7 می‌گردند (بازگشت به 
شکل (V-4‏ این پروتئین‌های bers MHC‏ شده و بتابراین 
قسمتی از همان لیگاند (مجموعه پپتید (MHC/‏ را که با 
WI‏ بتای IL‏ فقط یکی از انواع مولکول‌های CD4‏ یا 1(8). 
نه هر دو. را در غشای خود بارز می‌سازند. مولکول‌های 
4 و CD9‏ 4 ترتیب با مولکول‌های )۱۷۲1 کلاسه ]و ]1 
برهم‌کنش داده و مسئول ایجاد محدودیت به MHC‏ کلاس 
1و یبا کلاس I‏ در زیرگروه‌های T glad‏ هستتند 
(بازگشت به شکل ۷-۹ و فصل ششم). 

مولکول‌های CD4‏ و CDB‏ گلیکوپروتئین‌های درون 
غشایی عضو خانواده بزرگ ایمونوگلوبولین‌ها هستند 
CD4 Clad Sy .)۷-۰ K+)‏ به‌صورت مونومر 


CD3‏ و زنجیره‌های زتا فسفوریله می‌شوند (بازگشت به 
شکل ۷-۱۱). افزون بر Lek‏ متصل به گیرنده کمکی» دیگر 
کیناز خانواده ٩50‏ مولکول Fyn‏ متصل به CD3‏ است. Fyn‏ 
متصل به CD3‏ است. Fyn‏ به‌طور فیزیکی با مسجموعه 
TCR‏ در ارتباط بوده و به نظر نقشی شبیه به Lek‏ دارد. 
موش‌های حذف ژن شده فاقد Lck‏ دجار بعضی اختلال‌ها 
در تکامل سلول T‏ می‌گردند. در حالی که موش‌های حذف 
ژن شده‌ای که فاقد هر دو مولکول Lck‏ و Fyn‏ می‌باشند 
مبتلا به نقایص شدیدتری می‌شوند. 

تیروزین‌های فسفوریله‌شده TTAM (slay St)‏ در 
زنجیره 65 «جایگاه‌های جاگیری » برای نوعی تیروزین 
کیناز خانواده Syk‏ » به نام 2۸۴-70 (پروتئین ۷۰ کیلودالتونی 
مرتبط با زتا) فراهم می‌کنند. ZAP-7‏ دارای دو دمین SH2‏ 
بوده که می‌توانند به فسفوتیروزین‌های ITAM‏ متصل 
شوند. هر ITAM‏ واجد دو OLY‏ تیروزین بوده و هر دوی 
این بنیان‌ها UL‏ فسفوریه شوند تا جایگاه جاگیری برای 
مولکول ZAP-70‏ متصل شده. سوبسترایی برای Lek‏ 
مجاور خواهد بود. «Lek‏ بنیان‌های تیروزین خاصی از 
ZAP-70‏ را فسفوریله می‌نماید. سپس ZAP-70‏ فسفوریله 
فعالیت تیروزین SS‏ ود را به‌دست آورده و می‌تواند 
شماری دیگر از مولکول‌های انتقال پیام سیتوپلاسمی را 
فسفوریله نماید. احتمال دارد پیش از ادامه وقایع انتقال پیام 
در فرودست به استانه حاصی از فعالیت 2۸۳-70 نیاز 
باشد. اين آستانه از طریق فراخوانی چندین مولکول 
ZAP-70‏ به Sl‏ وهای 7۲ در زنسجیره‌های زتساو 
دنباله‌های «CD3‏ به‌دست ccs‏ ال 

در مسیر Soo‏ انتقال ply‏ در سلول‌های ۰ فعال‌شدن 
کیناز -13. که موجب فسفوریله‌شدن نوعی لیپید اینوزیتول 
مرتبط با خشای" ویژه می‌شود. صورت می‌گیرد (شکل 
۷-۲ این انزیم به مجموعه TCR‏ فراخوانده شده و به 
پروتلین‌های سازواگر متصل می‌گردد. سپس در مکان pel‏ 
آنزیم مزبور از فسفاتیدیل اینوزیتول بی‌فسفات " (۳1۳2) در 
a‏ درونی غشای پلاسمایی. فسفاتیدل اینوزیتول تری 


1. Docking sites 

2. Associated protein of 70kD 

3. Membrane-associated inositol lipid 
4 


. Phosphatidylinositol bisphosphate 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Boies تساک سا ار کی‎ Civ 
مولکولی تک رشته‌ای (مونومر) و‎ CD4 پروتئین‎ -CD8 4 
درون غشایی بوده که از چهار دمین ایمونوگلوبولینی خارج‎ 
سلولی. یک دمین درون غشایی و یک دنباله سیتوپلاسمی‎ 
و‎ OB تشکیل شده است. پروتئین ۵8 یا هترودایمری غشایی‎ 
[0 hala aaa sane sua E 
دی‌سولفیدی به هم متصل شده‌اند (نشان داده‎ Bow زنجیره با‎ 
نشده است). هر زنجیره دارای یک دمین ایمونوگلوبولینی خارج‎ 
سلولی منفرد می‌باشد. پروتئین‌های سیتوپلاسمی هر دو مولکول‎ 
داده‎ olds) در ارتباط باشند‎ Lck می‌توانند با‎ CD8 و‎ 4 


فسفوریله‌شدن این الگوها بوده که در نهایت به تسهیل 


می‌شود. 


فعال‌شدن تیروزین کینازها و نوعی لیپید کیناز 

در طی yaw Jl‏ سلول 7 

فسفوریله شدن بنیان‌ها در پروتئین‌ها و لیپیدها نقش 
مرکزی در انتقال ly‏ از صجموعه TOR‏ و گیرنده‌های 
کسمکی حستی پیش از فعال‌شدن TOR‏ تعدادی از 
سیروزین‌های پایه موجود در 1411آها فسفریله 
می‌باشند و نیز 74۳-70 به میزان اندک به سمت ایس 
های فسفریله فراخوانی می‌شوند که در زیر شرح 
داده می‌شود. چند sb‏ بعد از اتصال TCR‏ به لیگاند خود 


بسیاری از بنیان‌های تیروزین در الگوی ITAM‏ موجود در 


TCR complex and 
coreceptors are clustered 
within membrane 
lipid rafts by 
antigen recognition 


Lek phosphorylates 
۱ _ tyrosines in ITAMs © ۱ 


ZAP-70 binds to 
phosphotyrosines and 
phosphorylates adaptor 
proteins, including LAT 


Ras, GTP/GDP 
exchange factor(s) 


Assembly of 
adaptor protein 
and enzyme scaffolds; 
multiple signaling 
pathways are activated 


] ime tierra eaters 


Phosphorylation and Activation of 
activation of PLCy1 ۱۳۵6, MAPK pathways — 


شکل ۷-۱۱. وقایع اولیه فسفوریلاسیون تیروزین در فعال‌شدن سلول 1. شناسایی آنتی‌ژن باعث مجتمع‌شدن مجموعه TCR‏ با 
گیرنده‌های کمکی (در این مورد (CD4‏ می‌شود. Lek‏ مرتبط با CD4‏ فعال شده و تیروزین‌های الگوهای ITAM‏ زنجیره‌های CD3‏ و 
زنجیره‌های زتا را فسفوریله می‌کند. (A)‏ 2۸-70 به فسفوتیروزین‌های زنجیره‌های زتا متصل شده و خود فسفوریه و فعال می‌گردد 
(شکل. یک مولکول 72۸۳-70 را نشان می‌دهد که با دو فسفوتیروزین روزی 11۸ در زنجیره زتا متصل شده است اما احتمال 
می‌رود که برای آغاز پاسخ سلول ۲ به هم‌آوری چندین مولکول 7۸۳-70 بر روی هر زنجیره bj‏ نیاز باشد). 7۸۳-70 فعال‌شده 
سپس تیروزین‌های روی مولکول‌های سازواگر مختلف نظیر 1۸ را فسفوریله می‌کند. (B)‏ سازواگرها محل جاگیری Sle‏ آنزیم‌های 
سلولی مانند PLOY‏ و عوامل تعویض‌کننده که Ras‏ و دیگر پروتئین‌های G‏ کوجک فرادست MAP‏ کینازها را فعال می‌کنند. خواهند 
شد. (C)‏ سپس و این آنزیم‌ها پاسخ‌های سلولی مختلفی را فعال می‌کنند. 


فسفوریله می‌نماید (بازگشت به شکل ۷-۱۱). رویداد 
کلیدی اولیه در فعال‌شدن سلول T‏ فسفوریله‌شدن تیروزین 
Shs ei‏ ار اس 
2۸۳-0 می‌باشد. LAT‏ فسفوریله‌شده به‌طور مستقیم به 
cls ag LPOM‏ گن فان کین Tl las‏ (فر امه 
توصیف می‌شود). متصل می‌گردد. هم‌چنین LAT‏ 
فسفوریله‌شده در فراخوانی چندین پروتئین سازواگر دیگر 
شامل 51-76 6۸۳5 و 0:92 به TCR‏ های مجتمع 
شده و پروتئین‌های مرتبط با TCR‏ . که گاهی سیگنالوزوم " 
گفته می‌شود. شرکت دارد. بنابراین LAT‏ عوامل مختلفی از 
Shel‏ فرودست مسیر انتقال ely‏ از TCR‏ را به مجاورت 
فعال‌کننده‌های فرادست خود می‌اورد. کارکرد بسیاری از این 
سازواگرها وابسته به فسفوریله‌شدن تیروزین آن‌ها با 
ZAP-70‏ فعال‌شده می‌باشد. بنابراین فقط شناسایی آنتی‌ژن 
Sa)‏ و ریک فطل Ste (CAP I0 Sas‏ موشبت 
آغاز cle‏ انتقال ply‏ و در نهایت پاسخ‌های اجرایی 
سلول 1 شود. 


تشکیل سیناپس (پیوندگاه) ایمونولوژیک 

هنگام یکه مجموعه «TCR‏ پتیدهای متصل به MHC‏ را 
بر سطح سلول عرضه‌کننده آنتی ژن شناسایی می‌کند. 
چندین پروتئین سطح سلول 7 و مولکول‌های انتقال 
ply‏ درون سلولی به سرعت به سوی جایگاه تماس 
سلول APC LT‏ حرکت می‌کنند (شکل ۷-۱۳. این ناحیه 
از تماس شسبیه چشسم گاو ایجاد می‌کند. پیوندگاه 
ای‌مونولوژیک با مسجموعه فعال‌سازی فرامولکولی " 
(SMAC)‏ خوانده می‌شود. مولکول‌های سلول ۲ که به 
سرعت به مرکز سیناپس حرکت می‌کنند عبارتند از: 
مسجموعه CD3.TCR) TCR‏ و زنسجیره‌های 153( 
گیرنده‌های کمکی CD4‏ با 298 گیرنده‌های کمک 
محرک‌ها (مانند (CD28‏ آنزیم‌هایی مانند ۳16 و 
پروتلین‌های سازواگر که با دنباله‌های سیتوپلاسمی 
گیرنده‌های درون غشایی مرتبط می‌باشند.ایین بخش از 
سینایس که cSMAC‏ (مرکز مسجموعه فعال‌سازی 


1. Phosphatidylinositol triphosphate 
2. Signalosome 


3. Supramolecular activation cluster 


۳۳۴ ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


inactive Active 


Inactive 
PDKi 


شکل ۷-۱۲. نقش کیناز 13 در پاسخ‌های سلول ۲ PIP3‏ 
فا یاکسا (PH) PO‏ ناه PDK Tso.‏ راما 
می‌کند. PDK‏ خود کیناز Akt‏ را فسفریله و فعال می‌نماید. 
آنزیم اهداف فرودست را که در بقای سلول نقش دارند 
فسفریله می‌کند. 


Stns‏ (۱99ظ) oss‏ مس شید برعی ازرپروفین‌های 
انتقال پیام ویژه در سیتوزول Lely‏ دمین‌های PH‏ دمین 
همسان پلکسترین) اختصاصی بوده که دارای میل پیوندی 
gal ess PIPS ly‏ وهای تاو Fp‏ 
PH‏ می‌توانند فقط زمانی که PIP3‏ تولید شود به بخش 
درونی chee‏ سلول متصل شوند. برای نمونه از 
پروتئین‌های حاوی دمین PH‏ می‌توان به کینازهایی نظیر 
در سلول‌های T‏ و Btk‏ در سلول‌های 1 اشاره نمود. 
دیگر کیناز وابسته به ۳1۳3 آنزيم ۳9161 است. این آنژيم 
برای فسفوریلاسیون و فعال‌شدن کینازی مهم در فرودست 
مسر فعال‌شدن. به نام Akt‏ مورد نیاز می‌باشند. Akt‏ 
فعال‌شده اهداف بسیار مهمی را فسفوریله نموده و در بقای 
سلول از مسیرهای مختلف نقش دارد. فسفوریلاسیون با 
به غیرفعال‌شدن دو عضو پیش آپوپتوز از خانواده 
Bel-2‏ (یعنی BAD‏ و (BAX‏ منتهی می‌شود. 


فراخوانی و تغییر پروتئین‌های سازواگر 
74۳-0 فعال شده جندین پروتئین سازواگر راکه 
توانایی اتصال به مولکول‌های انتقال پیام را دارند. 


فصل ۷ گیرنده‌های ایمنی و انتقال پیام 


A 


شکل ۰۷-۱۳ پیوندگاه (سینایس) ایمونولوژیک. ۸. شکل دو نما از پیوندگاه ایمونولوژیک را در اتصال سلول APC-T‏ نشان می‌دهد 
(در قسمت C‏ تصویر Nomarski‏ نشان داده شده است). تالین. پروتئینی مرتبط با دنباله سیتویلاسمی اینتگرین 1۸۵-۱ با آنتی‌بادی 
نشان‌دار با رنگ فلوئورسانس سبز مشخص شده است و ۳ که با مجموعه TCR‏ در ارتباط است. با آنتی‌بادی‌های کونژوگه با 
رنگ فلوئورسانس قرمز قابل مشاهده است. در قسمت 4 و 9 مقطع دوبعدی از جایگاه تماس سلول در امتداد محور y-x‏ نشان داده 
شده که موقعیت مرکزی ۳۲ و موقعیت محیطی تالین را در سلول UST‏ می‌دهد. در قسمت 4 تا ۳. یک نمای سه بعدی از کل 
deol‏ تماس سلول به سلول در امتداد محور 2 تهیه شده است. دوباره به موقعیت مرکزی ۳ و موقعیت محبطی تجمع تالین 
توجه Btu‏ نمایی شماتیک از سینایس که تالین و p-SMAC jal) LFA]‏ (سبز) و ۳14 و TCR‏ را در cSMAC‏ (قرمز) نشان 


می د شد. 


© پیوندگاه تضمین‌کننده تحویل احتصاصی گرانول‌های 
ترشحی و سایتوکاین‌ها از سلول 1 به ۸۳ یا اهدافی 
که در تماس با سلول T‏ هستند. می‌باشد. تحویل 
جهت‌دار گرانسول‌های ترشحی دارای پرفورین و 
گرانزيم‌ها از لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش به سلول‌های 
هدف در سینایس روی می‌دهد (بازگشت به فصل ۱۱). 
به‌طور مشابه, برهم‌کنش‌های CD40L-CD40‏ با تجمع 
این مولکول‌ها در پیوندگاه ایمونولوژیک بین سلول 1 و 
ils). aa he ZAR E‏ گنها ی 
بدون واسطه به درون شکاف پیوندگاه ترشح شده و 
به‌طور ترجیحی به سلول عرضه کننده آنتی‌ژن به 
لنفوسیت 1 تحویل می‌گردد. 

پیوندگاه ممکن است جایگاه مهمی برای تخریب و 
بازسازی مولکول‌های انتقال oly‏ باشد که این عمل 
به‌طور عمده از طریق مونویوبیکوئیتینه شدن و تحویل 
آن‌ها a‏ اندوزوم‌ها و لیزوزوم‌ها صورت می‌گیرد. تجزیه 
پروتئین‌های انتقال پیام ممکن است در پایان یافتن 
Sanh wi els‏ ماه با مان فو تاه نورد 
بحث قرار می‌گیرد. 


مسیرهای انتقال aly‏ کیناز MAP‏ 

در لنفوسیت‌های T‏ 

پروتئین‌ها ی کوچک متصل‌شونده به نوکلتوتید گوانین " 
(پروتئین‌های SG‏ متعاقب شناسایی آنتی ژن فعال 
می‌شوند محرک حداقل سه کیناز پروتنین فعال‌شده با 
gine‏ ژن * (MAP)‏ بوده که این کینازها عوامل رونویسی 
متمایزی را فعال می‌نمایند. پروتئین‌های ۶ در انواع 
مختلفی از سلول‌ها در پاسخ‌های فعال‌سازی گونا گونی HH‏ 
دارند. دو عضو مهم از این خانواده که در فرودست TCR‏ 
فعال می‌شوند. Ras‏ و Rac‏ می‌باشند. هر یک از این 
پروتئین‌ها اجزای متفاوت يا گروهی از عوامل رونویسی را 
فعال نموده و با یکدیگر می‌توانند واسطه بسیاری از 
پاسخ‌های سلول‌های 1 باشد. 


1. Lipid rafts 
2. Glycolipid-enriched microdomain 


3. Small guanine nucleotide-binding proteins 


4. Mitogen-activated protein kinases 


Cee ene eer ce اه‎ ayer per 
1۵: sung! 1و تون و انلاو‎ Gils, lsu 
نانومتر است. اینتگرین‌ها در محیط سینایس باقی می‌مانند»‎ 
بایدار می‌کنید:‎ APC Uy ۲ آن‌ها اتصال سلوله‎ as ole 
ناسیه محیطی 53۸6 2-5۷۸6 نامیده می‌شود. در این‎ 
بخش از سینایس فاصله دو غشا حدود ۴۰ نانومتر است.‎ 
بسیاری از مولکول‌های انتقال پیام که در سیناپس یافت‎ 
مرن‎ Cas تایه او‎ Ol یه‎ ip بش تون تور‎ 
میکرودمین‌های غنی از گلیکولیپید " می‌نامند (زیرا مانند‎ 
کلک‌های کوچک در سطح سلول شناور می‌باشند مترجم).‎ 
و گیرنده محرک کمکی. از‎ TOR انتقال پیام از طریق‎ 
کلک‌های لیپیدی آغاز می‌گردد و بازآرایی اسکلت سلولی را‎ 
می‌نماید. این امر موجب می‌شود که کلک‌های لیپیدی‎ WI 
بتواند در هم آميخته شده و پیوندگاه ایمونولوژیک را شکل‎ 
Ld 
پیوندگاه‌های ایمونولوژیک کارهای گونا گونی را طی و‎ 
پس از فعال‌شدن سلول ۲ انجام می‌دهد:‎ 
موس تاش یلار پات سول 1 اسان‎ & 
عرضه کننده آن آنتی‌ژن شکل می‌دهد و‎ APC آنتی‌ژن و‎ 
T جایگاهی برای هم‌آوری ماشین انتقال پیام سلول‎ 
گیرنده‌های کمکی. گیرنده‌های‎ TCR شامل مجموعه‎ 
تحریکی کمکی و سازواگرها خواهد بود. اگرچه انتقال‎ 
به‌طور مشخص پیش از تشکیل سیناپس‎ TCR از‎ ple 
آغاز می‌گردد و برای شکل گرفتن سیناپس ضروری‎ 
ممکن است پیوندگاه ایمونولوژیک خحود‎ Sy cel 
نوعی فصل مشترک منحصر به فرد برای برانگیختن‎ 
Pa ad DAE state 8 ae a) TOR: 
slo Ls TCR مشکلات ناشی از میل پیوندی کم‎ 
و حضور اندک مولکلوهای‎ MHC - لیگاندهای پپتید‎ 
غلبه کند.‎ APC عرضه کننده پپید بر سطح‎ 6 
تشکیل پیوندگاه سبب مرتفع ان ان مکارت‎ 
می‌شود. پیوندگاه جایگاهی است که در آن اشغال مکرر‎ 
ها با تعداد اندک مجموعه‌های پیتید - )۷1۳1 بر‎ TCR 
ادامه می‌یابد و باعث طولانی‌شدن و بروز‎ APC سطح‎ 
می‌شود.‎ T پیام‌های کارامد در سلول‎ 


MAP Kinase 
cascade 


Recruitment and activation Ras GTP/GDP 
۱ of adapter proteins 


exchange 


ey 


Synthesis and activation 
of transcription factors 
(e.g., AP-1) 


شکل ۰۷-۱۴ مسیر MAP-Ras‏ کیناز در فعال‌شدن سلول 1. 2۸۳-70 که به‌دنبال شناسایی آنتی‌ژن فعال می‌شود. پروتئین‌های 
سازواگر غشایی (LAT pbs)‏ را فسفوریله می‌کند. سپس LAT‏ فسفوریله‌شده dy‏ سازواگر دیگری یعنی Grb-2‏ متصل می‌شود. Grb-2‏ 
محل جاگیری برای عامل تعویض‌کننده GDP GTP‏ یعنی SOS‏ فراهم می‌کند. SOS‏ سبب تبدیل GDP Ras‏ به GTP Ras‏ می‌شود. 
GTP Ras‏ آبشار آنزیمی را فعال می‌کند که خود موجب فعال‌شدن MAP‏ کیناز ERK‏ می‌گردد. مسیر وابسته به Rac‏ به موازات 
مسیر فوق سبب تولید MAP‏ کیناز فعال دیگری به نام INK‏ (نشانداده نشده است), می‌گردد. 


.T old J‏ مشاهده مسی‌شود. پروتئین‌های 
جهش Ras ah‏ که به‌طور مداوم فعال هستند (یعنی 
شکل فضایی متصل 45 GTP‏ دارند). pis er Genet‏ 
سرطانی در بسیاری از سلول‌ها می‌شوند. پروتئین‌های 
«Ras atl ge ne‏ مولکول‌های GTPase‏ فعال بوده 
که GTP‏ متصل 4 GDP 41, Ras‏ تبدیل می‌نماید و 
در سازوکار فعال‌شدن Ras‏ در سلول‌های PAS‏ 

پروتئین‌های ستازوا کنو LAT‏ »3 2 نقش دارند 
(شکل ۷-۱۴). هنگامی که LAT‏ با 2۸۳-70 در 
حایگاه مجتمع‌شدن «TCR‏ فسفوریله گردید» درنفهش 


1. Extracellular receptor-activated kinase 


مسیر Ras‏ در سلول‌های T‏ پس از اتصال TCR‏ به 
آنتی‌ژن فعال می‌شود. اين امر محرک کیناز فعال‌شده 
گیرنده خارج سلولی " (1816ظ) است و در نهایت باعث 
فعال‌شدن عوامل رونویسی فرودست خواهد شد. 
yee ERK‏ شاخص خانواده MAP‏ کیناز می‌باشد. 
Ras‏ به‌طور سست به glib‏ پلاسمایی متصل است. 
این اتصال از oly‏ لیییدهایی است که به‌طور کووالان به 
غشا اتصال دارند. در حالت غیرفعال col‏ جایگاه اتصال 
به نوکلئوتید گوانین در Ras‏ با گوانوزین دی فسفات 
(GDP)‏ اشغال شده است. زمانی که GTP‏ جایگزین 
۳ گردید. Ras‏ دجار تغییرات فضایی شده و بدین 
Cope‏ می‌تواند سبب فراخوانی یا فعال‌سازی 
آنزیم‌های سلولی مختلفی (مهم‌ترین آن‌ها به نام 
(c-Raf‏ گردد. فعال‌شدن Ras‏ از Go yb‏ تعویض GDP‏ 
GTP‏ در پاسخ به اشغال بسیاری از انواع گیرنده‌ها در 


nn AWE 


del TNE‏ فعال:م ی گرده. INK‏ فنعال‌فنده سیس 
c-Jun‏ بخش دوم عامل رونویسی ۸۳-1 کیناز. علاوه 
پر ERK‏ و JUK‏ پروتتین p38‏ است که با GTP Ras‏ 
فعال می‌شود. p38‏ فعال‌شده عوامل رونویسی مختلفی 
را فعال می‌کند. Rac GTP‏ هم‌چنین سازمان‌یابی 
مد تکیت باون ها مک و مدیشک در 
TCR be pes jis es‏ گیرنده‌های کین 
و دیگر مولکول‌های انتقال ely‏ موجود در سیناپس 
Ssh‏ 


فعالیت‌های ERK‏ و INK‏ سرانجام با عمل پروتئین 
تیروزین ترئونین فسفاتازهای با احتصاصی بودن دوگانه 
متوقف می‌شود. اين فسفاتازها با ERK‏ و Jeb, WINK‏ 
می‌گردند و بدین ترتیب نوعی سازوکار بازحورد منفی سبب 
خاتمه دادن به فعال‌شدن سلول 3 می‌شود. 


و PKC‏ در لنفوسیت‌های T‏ 

انتقال ply‏ از ECR‏ منجر به فعال‌شدن ایزوفرم 71 آنزیم 
فسفولیپاز 6 * (PLOY)‏ می‌شود. فرآورده‌های حاصل از 
آنزیم‌هایی می‌شوند که القاکننده عوامل رونویسی 
1 نوعی el‏ سیتوپلاسمی احتصاصی برای 
مدت چند دقيقه یس از اتصال لیگاند به TCR‏ به غشای 
پلاسمایی فراخوانده می‌شود.در محل احیر ایین آنزیم با 
ZAP-70‏ و Ss‏ کینازها نظیر کینازی از خانواده Tec‏ به نام 
نوعی فسفولییید cle‏ پلاسمایی به نام 2 و تولید 
فرآورده‌های حاصل از کته سل وق آن‌ها ut‏ سوعی قند 
محلول تری فسفات به نام اینوزیتول ۱ و ۴ و ۵ تریس 
فسفات؟ (1۳3) و دی‌آسیل‌گلیسرول * (DAG)‏ متصل به 


1. Activation protein 1 2. c-Jun N-termnial kinase 
3. Stress-activated protein (SAP) kinase 
4. yl isoform of the enzyme phospholipase C 


5. Inositol 1,4,6 trisphosphate (IP3) 


محل جاگیری دمین 5۳12 از پروتئین سازواگر Grb-2‏ 
عمل می‌کند. زمانی که 020-2 به LAT‏ متصل گردید» 
نوعی عامل تعویض‌کننده Ras GTP GDP‏ غشایی را 
به نام SOS‏ (به‌دلیل آن است که همولوگ پروتئینی در 
دروزوفیلا به نام Son of Sevenless‏ می‌باشد) فرا 
می‌خو اند. SOS‏ سبب تعویض GTP & GDP‏ در Ras‏ 
می‌شود. اين امر سبب ایجاد شکل متصل به GTP‏ در 
Ras‏ (به‌صورت Ras GTP‏ نوشته می‌شود) می‌گردد. 
Ras‏ فعال میانجی فعال‌شدن آبشار MAP)‏ کیناز» 
مشتمل بر سه کیناز است. Ras-GTP‏ به‌صورت 
مستقیم کینازی را Raf ple‏ فعال می‌کند که نخستین 
کیناز در ابشار پیام‌رسانی می‌باشد. سپس Raf‏ یک SUS‏ 
با حاصیت دوگانه کینازی را به نام ۰3۷1۳16-1 فسفریله و 
ال کل که رنه SS Ses‏ ان که 
tly + ERK‏ می‌شود. در بنیان‌های ترئتونین و 
تیروزین نزدیک به هم از لحاظ فضایی. فسفریه می‌کند. 
یک MAP‏ کیناز بوده اما 1۳1-1 یک MAP‏ 
کیناز - کیناز (کینازی که MAP‏ کیناز را فعال می‌کند) 
م‌باشند. 1٩۱ظ‏ فعال‌شده یه دزرن dnc‏ متقل. شده: و 
نوعی پروتئین به‌نام Elk‏ را فسفوریله می‌نماید. Blk‏ 
فسفوریله خود محرک رونویسی از CFOS‏ بخشی از 
عامل رونویسی پروتلین فعال‌سازی یک" (AP-1)‏ 
و 

به موازات فعال‌شدن Ras‏ ازطریق فراخوانی Grb-2‏ و 
۵5 سازواگر فسفوریله‌شده با کینازهای مرتبط با 
۴ نیز نوعی پروتئین تعویض‌کننده GTP/GDP‏ به 
نام ۷ را فراخوانده و فعال می‌نمایند. ۷۵۷ بر پروتئین 
کوچک متصل‌شونده به نوکلئوتید گوانین دیگری به نام 
Rac‏ اثر می‌کند (بازگشت به شکل ۷-۱۴). Rac‏ 
۳ تولیدشده موجب به جریان افتادن نوعی آبشار 
آنزیمی موازی با آبشار ۷1۸۳ کیناز می‌شود که پیامد آن 
فعال‌شدن نوعی MAP‏ کیناز متمایز» به نام کیناز پایانه 
آمینی صدالت" (INK)‏ می‌باشد. کیناز IJUN‏ گاهی 
پروتئین کیناز فعال‌شده با استرس ۲ (SAP)‏ نیز نامیده 
می‌شود. زیرا در بسیاری از سلول‌ها در اثر انواع 
مختلف محرک‌های زیان‌آور ازقبیل نور Shale‏ بنفش 


ای ی تا اش ها ی انیا نله 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال پیام 
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6. Diacylglycerol (DAG) 


pbs افتقال‎ pale NOVO ie 
APLC’ از‎ jw 1 سسلول‌های‎ 
ib که در‎ LAT پروتئین سازواگر‎ 
ال‎ pies ال رون راون‎ 
۳171 سیتوزولی‎ pail می‌شود. به‎ 
7۸۳-70 با‎ PLCy1 متصل می‌گردد.‎ 
و دیگر کینازها نظیر 16 فسفوریله و‎ 
۳۲۳2 فعال می‌شود. ۳۱0۲۱ فعال‎ 
1۳3 را هیدرولیز کرده و‎ gl ve 
pals LS tal Al ری‎ 5) 
(فعال‌کننده‎ DAGS سیتوپلاسمی) و‎ 
B تولید می‌شوند.‎ (PKC آنزیم‎ 
موجب تخلیه کلسيم درون‎ 3 
شبکه ان دوپلاسمی می‌شود که‎ 
(©) S86 ان شین‎ SIMI 
سبب بازشدن کانال‎ STIMI 
ورود کلسیم خارج سلولی‎ 9 CRAC 
از‎ Orai به درون سیتوزول می‌شود.‎ 
است. افزایش‎ CRAC اجزای کانال‎ 
سپس‎ PKC کلسیم سیتوزولی و‎ 
عوامل رونویسی مختلفی را که منجر‎ 
به پاسخ‌های سلولی می‌شوند. فعال‎ 

می‌نمایند. 


ah pi‏ مسی‌شوند. py al‏ ۳ در پیوندگاه 
ایمونولوژیک قرار دارد و در فعال‌شدن و انتقال نوعی عامل 
رونویسی, به نام عامل هسته‌ای (NF-«B) “KB‏ به درون 
هسته نقش دارد. مسیرهای فعال شدن NFB‏ در ادامه در 
همین فصل مورد بحث قرار حواهند گرفت. 
تاکنون چندین مسیر ply SLE‏ که با اتصال LISS‏ به 
۴ به جریان می‌افتادند و مسوجب فعال‌شدن انواع 
آنزیم‌های مختلف می‌شوند. بیان گردید» که عبارتند از 
مسیرهای MAP‏ کیناز - پروتئین SG‏ منجر به فعال‌شدن 
کتتاتهانی نظیی ERK‏ و INK‏ ی ول id wally gaa‏ 
کلسیم - PLOT‏ که سبب فعال‌شدن فسفاتاز کلسی‌نورین 
می‌گردد و سرانجام مسیر وابسته به DAG‏ که باعث 
فعال‌شدن PKC‏ می‌شود. هر یک از این مسیرها در بروز 
ژن‌های رمزکننده پروتئین‌های مورد نیاز برای گسترش 
کین hela g gt‏ ای اش 
آدامه این a pa‏ سازوکارهایی که در این مسیرهای AE.‏ 
ele‏ برای تحریک رونویسی ژن‌های گوناگون در سلول‌های 
T‏ به کار گرفته می‌شوند. بیان خواهند شد. 


فعال‌شدن عوامل رونویسی که بروز ژن 

در سلول 1 را تنظیم می‌کنند 

انزیم‌های تولیدشده متعاقب انتقال ply‏ از TCR‏ عوامل 
رونویسی را فعال می‌کنند. این عوامل رونویسی به 
واحی تنظیمی شماری از ژن‌های سلول 7 متصل شده 
و سبب افزایش رونویسی از این ژن‌ها می‌شوند (شکل 
۷-۶ بیش تر دانش ما پیرامون ژن‌های تنظیم رونویسی 
در سلول‌های ۲ از مطالعه ژن‌های سایتوکاین‌ها حاصل شده 
است. تنظیم رونویسی از ژن‌های اغلب سایتوکاین‌ها در 
سلول‌های 1. پس از اتصال عوامل رونویسی به توالی‌های 
نوکلئوتیدی نواحی راه‌انداز و افزاینده فعالیت La]‏ صورت 
می‌گیرد. به‌طور مثال راه‌انداز ژن 12 که در سمت "۵ ژن 


1. Ligand-gated calcium channel 

2. Membrane-sequestered calcium 

3. Calcium release-activated calcium channel 
4. Store-operated 5. Calmodulin 
6. Calmodulin 


7. Nuclear factor KB (NF-KB) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


غشا می‌شود. 3و DAG‏ سپس خود دو مسیر جداگانه 
3موجب افزایش سریع کلسیم آزاد سیتوزولی در 
مدت چند دقیقه پس از فعال شدن سلول 7 می‌شود. 1۳3 
از طریق سیتوزول به شبکه اندوپلاسمی انتشار می‌پابد و در 
محل pol‏ به گیرنده خود. نوعی کانال کلسیم با ورودی 
Pues‏ متصل می‌شود و رهاشدن ذخایر کلسیم پنهان 
"Lee‏ را القا می‌نماید. کلسیم رهاشده عامل افزایش سریع 
(در مدت چند دقیقه) غلظت یون کلسیم آزاد سیتوزولی از 
حدود ۱۰۰ SV ge ib‏ در حالت استراحت به حداکثر ۶۰۰ تا 
حس گردیده و موجب فعال‌شدن نوعی کانال یونی غشای 
پلاسمایی «عمل‌کننده ذخیره "» به نام SUIS) CRAC‏ کلسیم 
فعال‌شده یا رهاشدن کلسیم ") می‌شود. این مسچرا سیب 
ورود کلسیم خارج سلولی به درون سیتوزول می‌گردد. 
به‌طوری که سطح کلسیم را به مدت بیش از یک ساعت در 
حدود ۳۰۰ تا ۴۰۰ نانومولار نگاه می‌دارد. بخش کلیدی از 
پروتئین در ابتدا در نقش ژنی که در نوعی بیماری نقص 
ایمنی job‏ در انسان اختلال دارد. صورت گرفت. کلسیم آزاد 
سیتوزولی با اتصال به نوعی پروتئین تنظیمی وابسته به 
کلسیم به نام کالمودولین؟ که در همه سلول‌ها موجود 
است؛ در نقش پیام‌دهنده عمل می‌کند. مجموعه‌های کلسیم 
کالمودولین چندین آنزیم را فعال می‌کنند. از جمله این 
آنزیم‌ها می‌توان به نوعی سرین /ترئونین فسفاتاز به نام 
کالموو ی ele”‏ کنر ol sas‏ فبهاهسازع تال 
رونویسی مهم می‌باشد yo)‏ ادامه شرح داده می‌شود). 
دومین محصول شکستن ۲1۳2 یعنی DAG‏ (لیپید 
متصل به (LEE‏ آنزیم پروتئین کیناز 6 (PRO)‏ را فعال 
می‌کنند. cyte: PKC‏ ایزوفروم دارد و در تولید عوامل 
رونویسی فعال که در ادامه توصیف می‌ owt cb gut‏ دارد. 
کلسیم سیتوزولی افزایش cash,‏ همراه «DAG‏ ایزوفرم‌های 
خاصی از PKC‏ مرتبط با LAE‏ را فعال می‌کنند. این عمل از 


Peer ete renal‏ ایس وه 
صورت می‌گیرد. شماری از پروتئین‌های فرودست با PKC‏ 
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شکل V-1F‏ فعال‌شدن عوامل روتویسی در سلول‌های 1. چندین مسیر انتقال پیام در سلول‌های T‏ تحریک‌شده با آنتی‌ژن به هم 
ملحق شده و سیب تولید عوامل رونویسی محرک بروز ژن‌های گونا گون می‌شوند (در cpl‏ مورد. ATL-2 O35‏ مسیر کلسیم کالمودولین. 
Ly NFAT‏ فعال کرده 9 مسیرهای Rac 9 Ras‏ موجب تولید دو زیر واحد AP-1‏ می‌شوند. اطلاعات اندکی در مورد ارتباط OX‏ 


پیام‌های TCR‏ و فعال‌شدن NF-*KB‏ وجود دارد. NF-«B‏ وجود دارد. NF-KB‏ به‌صورت مجموعه‌ای از 99 زیرواحد است که در 


سلول‌های T‏ به‌طور معمول این دو زیرواحد پروتئین‌های 050 و ۳65 می‌باشند. نام این پروتئین‌ها به‌دلیل وزن مولکولی آن‌ها در 
مقیاس کیلودالتون است. PKC‏ در فعال‌شدن سلول T‏ حایز اهمیت است و ایزوفرم ۳16-4 در فعال شدن ۱۷۳-8 از اهمیت خاصی 
توا اس اس را وی را مور Minis‏ رای Gis I ee‏ ما کت Claws Us‏ که تفای اشتان 
ple‏ به‌صورت منحصر به فرد برای فعال‌کردن عوامل رونویسی نشانداده شده‌اند. اما احتمال دارد به‌طور قابل توجهی با هم هم‌پوشانی 
داشته باشند و هر مسیر ممکن است در فعال‌شدن چندین عامل رونویسی نقش داشته باشد. 


سیتوپلاسمی فعال می‌شوند. به بیان دیگر برای فعال‌شدن 
چندین مسیر انتقال پیام پس از شناسایی آنتی‌ژن. عوامل 
رونویسی متعددی لازم است. احتمال دارد اصول مشابهی 
برای کنترل بسیاری از ژن‌ها در سلول‌های 1 از قبیل ژن‌های 


رمزکننده گیرنده‌های سایتوکاینی و مولکول‌های اجرایی 


قرار دارد. قطعه‌هایی به طول حدود ۳۰۰ جفت باز است و 
جایگاه‌های متعددی برای اتصال عوامل رونویسی مختلف 
تیک توس اون مالسا AS‏ بت نا 
همه این جایگاه‌ها با عوامل رونویسی اشغال شوند. عوامل 
رونویسی مختلف از مسیرهای متفاوت انتقال پیام‌های 


سلول‌ها به‌ویژه در سلول‌های T‏ فعال‌شده با پیام‌های 
OSL TCR‏ می‌شود. ۸۳-1 در واقع نامی است که به 
خانواده‌ای از عوامل متصل‌شونده به DNA‏ گفته 
می‌شود. این خانواده شامل دایمرهایی از دو پروتئین 
می‌باشند که با یک موتیف ساختاری مشترک به نام 
زیب لوسین به یکدیگر متصل می‌شوند. شناخته 
شده‌ترین عامل ۸۳-1 شامل Fos‏ و Jun‏ می‌باشند. 
پیام‌های ناشی از TCR‏ منجر به ظهور ۸۵۳-1 فعال در 
هسته سلول‌های T‏ می‌شود. هم‌چنان‌که پیش تر گفته 
شد. ۸-1 فعال به‌طور معمول با ساحت پروتئین Fos‏ 
و فسفریله شدن پروتئین‌های دا[ از لحاظ فزیکی با 
دیگر عوامل رونویسی درون هسته ارتباط برقرار 
می‌کند و در ترکیب با NFAT‏ به بهترین شکل. کار 
می‌کند. بنابراین» فعال شدن ۸۳-1 نمایانگر یک نقطه 
مشترک با چندین مسیر پیام‌رسانی که 1015 آغاز شده 


al 


ple hoe cena 5) ۰‏ رونویسی است که در پاسخ an‏ پیام‌های 


حاصل از TCR‏ فعال می‌شود و برای سنتز سایتوکاین 
ضسروری است. پسروتئین‌های ۱۱۳-8 از گروه 
پروتئین‌های هومودایمر یا هترودایمر هستند که مشابه 
فرآورده‌های انکوژن دیگری با نام 761 می‌باشند. این 
پروتئین‌ها در رونویسی از بسیاری از ژن‌های رده‌های 
مختلف سلولی به‌حصوص در سال‌های ایمنی ذاتی. 
نقش دارند (بازگشت به فصل ۴). مسیر NF-KB‏ 
هم‌چنین برای پساسخ‌های TLR‏ و پیام‌رسانی 
سایتوکاین‌ها مهم می‌باشد که در پایان این فصل 
ژرف‌گونه به بحث گذارده می‌شود. 


اثبات ارتباط ge‏ پروتئین‌های پیام‌رسانی گوناگون, 
فعال‌سازی عوامل رونسویسی و پاسخ‌های کاربردی 
سلول‌های ] اغلب دشوار می‌باشد زیرا بین مسیرهای 
پیام‌رسان برهم‌کنش‌های پیچیده و به‌طور کامل شناخته 
نشده‌ای وجود دارند. هم‌چنین جهت آسان‌تر نمودن 
مفاهيم. ما اغلب پیام‌رسانی را به‌عنوان یک دسته از 


1. Nuclear factor of activated T cells (NFAT) 
2. Nuclear 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


وجود داشته باشند. هر چند که ژن‌های دیگری نیز هستند 

که به ترکیبی از چندین عامل رونویسی مختلف پاسخ 

می‌دهند. 
سبه عامل رونویسی که در سلول‌های T‏ یس از 

شناسایی آنتیژن فعال می‌شوند و به نظر می‌رسد که برای 

بروز بسیاری از پاسخ‌های سلول 1 ضروری می‌باشند. 

عامل هسته‌ای سلول‌های ؟ فعال شده" (۲۸۲ ۸۳-۱ 

و ble‏ هسته‌ای ۱۱۳-۳ می‌باشند. 

۰ ۲۸۲ از عوامل رونویسی است که برای بروز ژن‌های 
2سا TNF IL-4‏ و دیگر سایتوکاین‌ها مورد نیاز 
می‌باشد. NFAT‏ در سیتوپلاسم سلول‌های 1 در حال 
استراحت به حالت غیرفعال سرین فسفریله وجود 
دارد. NFAT‏ با فسفاتزای به نام کلسی‌نورین که به 
کلسیم > کالم ودولین DUS al ely‏ می‌گردو: 
کلسی‌نورین. NFAT‏ سیتوپلاسمی را دفسفریله 
می‌کند؛ بنابراین قسمت پیام جایگیری در هسته " را 
آشکار می‌کنند و به ۱۱۳۸۵ اجازه نقل مکان به هسته را 
می‌دهد. هرگاه که NFAT‏ به هسته وارد می‌شود به 
نسواصی زن‌های IL-4 IL-2‏ و ژن‌های دیگر 
سایتوکاین‌ها متصل می‌شد. این کار را به‌طور معمول 
همراه با دیگر عوامل رونویسی مانند ۸۳-1 انجام 
می د هد. 

سازوکار فعال‌شدن NFAT‏ به‌طور غيرمستقيم با 
مطالعات روی فعالیت داروی سرکوب‌کننده ایمنی 
سایکلوسپورین کشف شد (بازگشت به فصل ۱۷). این 
دارو و داروی دیگری که از نظر کارکرد شبیه به آن 
می‌باشد. یعنی ۳16506 فرآورده‌های طبیعی be‏ 
می‌باشند و به‌طور گسترده‌ای به‌عنوان عوامل دارویی 
ty eels‏ آلو گررفت ae‏ کار sy lS ayes‏ آنها 
ote‏ مهار رونویسی ژن سایتوکاین‌های سلول T‏ 
می‌باشد. سایکولسپورین به پسروتلینی به نام 
سایکلوفیلین و 6506 نیز به پرو تثینی متصل‌شونده به 
(FKBP)‏ ۳1506 مستصل می‌شود. سایکلوفیلین و 
FKBP-FK506‏ به کلسی‌نورین متصل شده و آن را 
مهار می‌کنند و بنابراین از نقل مکان NFAT‏ به هسته 
جلوگیری می‌کنند. 
* ۸۳-۱ یک عامل رونویسی است که در بسیاری از انواع 
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حرخه سلول‌های aT‏ هنگام فعال‌شدن. بود. هم‌چنان که 55 
فصل A‏ گفته خواهد شد eles! clmiRNA‏ بروز 
ژن را در انواع گوناگون سلول‌های T‏ تعدیل می‌کنند. 


تعدیل انتقال oly‏ سلول UT‏ 

پروتنین تیروزین فسفاتازها 

نیروزین فسفاتا زها گروه‌های فسفات I,‏ از بسنیان‌های 
تیروزین پروتئین‌ها برداشته و به‌طو رکلی سبب مهار 
مهاری مهمی در لنفوسیت‌ها و دیگر سلول‌های حون‌ساز 
دارند» SHP-2 3 SHP-1 4 fe‏ (فسفاتازهای یک 3 
دوی حاوی دمین (SH2‏ می‌باشند. فسفاتازهای مهاری 
به‌طور معمول از گیرنده‌های مهاری پس از شعال‌شدن 
لنفوسیت از طریق تیروزین کینازها؛ فراحوانده می‌شوند. 
فسفاتازها Ag)‏ انتقال پیام ly‏ از طریق حذف گروه‌های 
فسفات از بنیان‌های تیروزین در مولکول‌های کلیدی انتقال 
پیام. مهار می‌کنند. بنابراین کارکرد آن‌ها مسخالف تیروزین 
کینازها می‌باشد. فسفاتاز مهاری دیگر که به‌جای 
دمین ۲5112 نام دارد. SHIP‏ همانند SHP-1‏ و SHP-2‏ به 
توالی‌های فسفوریله توالی‌های ۲111 در گیرنده‌های مهاری 
اختصاصی. متصل می‌شود. SHIP‏ یک گروه فسفات از 
وجود دارد. برمی‌دارد. بتابراین ers SHIP‏ مخالف = 
انتقال els‏ کیان ۳13 در لنفوسیت‌ها دارد. 

لنفو سیت را تسهیل می‌نماید. CD45 Ct oy‏ نوعی گیرنده 
تیروزین فسفاتازی بوده که در همه سلول‌های خون‌ساز بارز 
سیتوپلاسمی آن hh‏ دمین‌های پروتئین تبروزین فسفاتاز 
پشت سر هم می‌باشد. CD45‏ بنیان‌های تیروزین مهاری را 
در کینازهای خانواده Sre‏ (مانند Fyn 5 Leck‏ در سلول‌های 


1. RNA-Induced Silencer Complex 


2. SH2-domain-containing inosito phosphatase 


مسیرهای خطی بحث مي‌کنيم. اما احتمال می‌رود که این 
کار واقعیت پیچیدگی هر چه بیش‌تر و درهم‌تنیدگی آن‌ها را 
بازتاب نمی‌دهد. در نهایت ما بر مسیرهای خاص تمرکز 
می‌کنيم که چگونگی شناسایی آنتی‌ژن و نیز امکان تغییرات 
ls NS ae ge ee ay ON ol Sas lee seas‏ 
ایسن وجود روشن است که بسیاری از مولکول‌های 
پیام‌رسانی دیگر نیز در فعال‌شدن ناشی از آنتی‌ژن لنفوسیت 
این فاونن: 

یک سازوکار دیگر که با آن فعال‌شدن سلول T‏ تنظیم 
می‌ردد. درگیرشدن مبکرو ۸ ها (MIRNA)‏ می‌باشد. 
۸(نصها. ۸( های کوچجک غیررمزکننده‌ای می‌باشند 
که از روی 1۸ رونویسی می‌شوند اما به پروتئین ترجمه 
نمی‌شوند. کاربرد 01۸ ها مهار بیان ژن‌های احتصاصی 
است. آن‌ها نخست در هسته ساخته می‌شوند و پس از آن 
این رونوشت‌های اولیه دستخوش پردازش با 
a sill py pt‏ نام Drosha‏ می‌گردد و a‏ 
premiRNA‏ هایی Seb S‏ تبدیل می‌گردند که ساختاری 
a dlp oe patel uth wale owls‏ مشش Ne eaj‏ 
گردند. در سیتوزول pre-emiRNA oy!‏ با اندوریبونوکلثاز 
دیگری به نام Dicer‏ پر دازش شده و به یک 0111۸ کو تاه 
دورشته‌ای با طول ۲۱-۲۲ جفت باز تبدیل می‌گردد؛ هر 
کدام از رشته‌ها می‌توانند با توالی مکمل خود جفت شده و 
تعدادی از ۸( های سلولی را مهار کنند. این 
۸( ها با 01۸ ها و پروتئین‌هایی به نام آروگونات. 
مهن ها با Olgas‏ ولو ( یه اموشگه 
القاشده با (RNA‏ را می‌سازند. اگر ۶ تا ۸ جفت باز 
۸ و توالی هدف به‌طور کامل با یکدیگر مکمل 
نباشند. به‌طور کارآمدی از ترجمه MRNA‏ جلوگیری 
می‌شود اما هرگاه که به‌طور کامل با یکدیگر مکمل شوند 
MRNA‏ ها ممکن است هدف تجزیه قرار گیرند. نتیجه هر 
دو idle‏ کاهش مقدار پروتئین‌های رمز شده توسط 
ژن‌های مورد هدف miRNA‏ است. در سلول‌های T‏ 
bia LAMIRNA 3 Solo nods‏ کی Pals‏ 
می‌یابد. افزون بر اين» پروتئین آرگونات. یوبیکوئیتینه و 
تجزیه می‌شود که از طرف دیگر کارکرد LeamiRNA‏ را 
مختل کرده و نیز می‌تواند شاهد افزایش بیان تعداد زیادی از 
پروتئین‌های مورد نیاز برای پیش‌برد مراحل فرودست 


گیر نره‌ها یکمک مهرک فانواره CO2/SLAM‏ 
اگرچه شناخته‌شده‌ترین و مهم‌ترین خانواده گیرنده کمک 
محرک بر سطح سلول‌های T‏ خانواده CD28‏ می‌باشد. اما 
پروتلین‌های دیگری نیز برای فعال‌سازی و تمایز مناسب 
سلول ۲ نقش دارند. یکی از خانواده‌های مهم پروتئین‌هایی 
که در فعال‌شدن سلول‌های ۲ و NK‏ نقش دارند. گروهی 
مستند که از نظر ساختاری مرتبط با گیرنده‌ای به نام CD2‏ 
می‌باشند. CD2‏ گلیکوپروتئینی است که در سطح بیش از 
۰ سلول‌های LT‏ ۵۰ تا ۷۰ درصد تیموسیت‌ها؛ و 
هم‌چنین بر سطح سلول‌های NK‏ حضور دارد. هر مولکول 
CD2‏ دارای دو دمین ایمونوگلوبولینی خارج سلولی» یک 
ناحیه درون غشایی آب‌گریز و یک دنباله سیتوپلاسمی بلند 
(۱۱۶ بنیان اسیدآمینه‌ای) می‌باشد. لیگاند اصلی CD2‏ در 
انسان مولکولی به نام آنتیژن فعالیت لکوسیت - نوع سه؟" 
(CD58 & LFA-3)‏ است. 1۸-3 خود عضوی از خانواده 
2 بوده و در سطح بسیاری از سلول‌های خون‌ساز و 
غیرخون‌ساز بروز می‌کند. ایین مولکول هم به‌صورت 
پروتئین درون غشایی و هم به‌صورت مولکول غشایی 
متصل به فسفاتیدیل اینوزیتول بارز سی‌شود. در موش: 
لیگاند اصلی 22 مولکول CD48‏ است. cpl‏ مولکول از 
خانواده Cool CD2‏ و متمایز از 1۳۸-3 می‌باشد. هر چند 
که از نظر ساختاری شبیه این مولکول است. 

مولکول CD2‏ نمونه‌ای از مولکول کمکی است که 

افزون بر فعالیت چسبندگی. انتقال‌دهنده ply‏ نیز می‌باشد. 
اگرچه موش‌هایی که تنها فاقد مولکول CD28‏ می‌باشند. 
دارای نسقایص ایسمنی چشمگیر می‌باشند. در حالی‌که 
موش‌هایی که تنها فاقد مولکول CD2‏ می‌باشند. چنین 
نقایص را بروز نمی‌دهند. البته موش‌هایی که در هر دو 
و۱2۵ )و دای pin jan‏ پاش ناشن 
el‏ را بروز می‌دهند. این تجربه‌ها نشان می‌دهند که 
8 با CD2‏ احتمال دارد اثر یکدیگر را در فعال‌شدن 
سلول T‏ جبران کنند. چنین فعالیت‌هایی نمونه‌هایی از اثر 
فراوانی " مولکول‌های کمکی SIS sly‏ در سلول‌های T‏ 
یا تن 


1, Inducible costimulator 
2. Leukocyte function-associated 


3. Redundancy 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


(T‏ دفسفوریله می‌کند. بنابراین CD45‏ تولید کینازهای فعال 
oe‏ دارد. 


گیرنده‌های کمک محرک سلول‌های T‏ 

پیام‌های کمک محرک از oly‏ گیرنده‌هایی ایجاد می‌شوند 
که لیگاندهای القاشده در اثر میکروب‌ها را بر سطح 
 loAPC‏ شناسایی می‌نمایند. این پیام‌ها با پیام‌های 
حاصل از TOR‏ در افزايش انتقال ply‏ و Sled‏ شدن 
سلول‌های 7 همکاری می‌نمایند. فرضیه دو پیام برای 
فعال‌شدن سلول ] در فصل یک بیان شده است. انتقال پیام 
از TCR‏ با گیرنده‌های SoS‏ تقویت شده و پاسخ سلول 1 
را به ساختارهای بیگانه هدایت می‌کند. در واژه‌نامه 
ایمنی‌شناسی, پاسخ TOR‏ به MHC‏ و پپتید سطح APC‏ 
در نقش ply‏ اول شناخته می‌شود. سلول‌های BEST‏ در 
زمانی به‌طور کامل فعال می‌شوند که شناسایی پپتید بیکانه 
در کنار فعال‌شدن سیستم ایمنی ذاتی با عامل بیماری‌زا یا 
و کی و هر سامت ماه سوت کین 
لیگاندهای کمک محرک معرف پیام‌های خطر ply L)‏ دوم) 
بوده که به‌واسطه میکروب‌ها در سطح سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن jb‏ می‌شوند. ویژگی «بیگانگی» باید با 
(خحطر» همراه شده تا سلول ۲ به‌طور کامل فعال گردد. 


گیر نره‌ها یکمک مهرک غانو اره 6۵528 

شسسناخته شده‌ترین گیرنده‌های کمک مسحرک در 
لنفوسیت‌های 1 یک جفت مسولکول پسروتئینی 
هم‌خانواده با نام 87-1 (CD80)‏ و (CD86) B7-2‏ بوده 
که در غشای سلول‌های فعال‌شده دندریتیک. ماکروفا ژها 
و لنفوسیت‌های B‏ می‌باشند. مولکول CD28‏ در سطح 
سلول‌های ob ST‏ کمک محرک اصلی در انتقال پیام‌های 
دوم برای فعال‌شدن سلول ۲ به‌شمار می‌آید. جزئیات نقش 
زیست‌شناختی پروتئین‌های 7 و CD28‏ در فصل نهم 
تشریح می‌شود. عضو فعال‌کننده مهم دیگری از خانواده 
8 گیرنده‌ای به نام 1605 ( کمک محرک القاشونده") 
jain agen ees 1COS as‏ تخام سرن ASIST‏ 
فولیکولی داشته که در فصول نهم و دوازدهم مورد ببحث 
قرار خواهد گرفت. 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال Ply‏ ۳۳۵ 


است. 2۳4 لیگاند شناخته‌شده‌ای برای CD2‏ موسوم 4 
هیر و تین مساو کنر ۳ متصل Malad SS ace‏ ایو 
ارسال پیام a‏ واسطه 2134 احتمال دارد دلیلی برای نقص 
ایمنی در بیماران مبتلا a‏ سندرم تکثیر لنفوسیتی وابسته به 
۷ باشد. 


تغییرات متابولیک در طی فعال‌شدن سلول T‏ 
هنگامی که لنفوسیت‌ها فعال می‌شوند. نیازمند افزایش 
فعالیت متابولیک خود برای برطرف ساختن نیازهای 
افزایش يافته پاسخ‌های سلولی می‌باشند. اين پدیده بهترین 
ott,‏ مطالعه‌شده در سلول‌های T‏ بوده است. در پی 
فعال‌شدن سئول‌های 1 با آنتی‌ژن و کمک la Sore‏ 
لو Dest. ۲ celta‏ کلر کر وا celal‏ دادهی تلو بیان آسررمم 
خود را از فسفریلاسیون اکسیداتیو میتوکندری به گلیکولیز 
تغییر می‌دهند. یعنی حتی در حضور مقادیر فراوان اکسیژن. 
پدیده‌ای با عنوان گلیکولیز هوازی را انجام می‌دهند (شکل 
۷-۷. اين پدیده به‌عنوان اثر واربورگ" نیز مشهور است 
که نخستین‌بار در سلول‌های توموری شرح داده شده اما 
امروزه به‌عنوان یک سازوکار مهم که توسط بسیاری از 
یا وهای هشال کی سا دی eo‏ متا یه مساو 
است. اگرچه گلیکولیز میزان ۸۲۳ کمتری نسبت به 
فسفریلاسیون اکسیداتیو می‌سازد اما گلیکولیز از 
ما دهاش نع از کلو کر Bt an elas‏ 
استفاده نمی‌کند و این مواد را برای حمایت از پاسخ‌های 
Se bebe aS) SL) T clay‏ 
لنفوسیت‌های (HT‏ نگه‌داری می‌کند. col‏ سازوکار تغییریافته 
تولید انرژی در لنفوسیت‌ها ممکن است نه تنها برای تکثیر 
سلولی بلکه برای clad ple pli‏ 1 به سلول‌های اجرایی 
و نیز سااعت سایتوکاین‌های اجرایی مهم باشد. 


1. Signaling Lymphocytic Activation Molecule 

2. Immunoreceptor tyrosine-based switch motif 
3. SLAM-associated protein (SAP) 

4, X-Linked lymphoproliferative syndrome (XLP) 
5. Warburg 


a a nll 


زیرگروهی متمایز از خانواده ۰/22 پروتئین‌هایی 
مسوسوم به SLAM‏ مسولکول پسیام‌دهنده فعال‌سازی 
لنفوسیت") می‌باشند. SLAM‏ نظیر همه اعضای خانواده 
lie 42053 2‏ می‌باشد. SLAM‏ دارای دو دمن 
ایمونوگلوبولینی خارج سلولی و یک دنباله سیتوپلاسمی 
بسه‌طور تقریبی طویل می‌باشد. دنباله سیتوپلاسمی 
SLAM‏ ما نه CD2‏ دارای یک الگو poles!‏ بر پایه 
تیرژزین موسوم به الگوی گیرنده ایمنی تعویض با تیروزین " 
(ITSM)‏ است. اين الگو شامل /1«*700۷ برای بنیان 
ترئونین» ۷ تیروزین» ۷ والین. آ ایزولوسین و ۶ می‌تواند 
هر اسیدآمینه‌ای باشد) است. ITSM‏ متمایز از الگوهای 
و 171۷ که در گیرنده‌های فعال‌کننده و مهاری 
مشاهده می‌شوند. می‌باشد. LITSM‏ نام الگوی تعویض 
هس leach,‏ ی ان کی وه نی اک 
ور سیب aes‏ ال تا لش SUES Ahan‏ 
SHP-2 pu‏ را در Ole‏ سازواگر با اتصال دیگر آنزيم‌ها در 
حضور سازواگری به نام SAP‏ (پروتئین مرتبط با 
("SLAM‏ تعویض نماید. بنابراین ITSM‏ بالقوه واسطه 
تغییر از فعالیت مهاری به فعال‌کنندگی خواهد بود. 

laa‏ ارس توا iS eal‏ 25 0 دز 
برهم‌کنش‌های هوموفیلیک شرکت دارند. SLAM‏ بر سطح 
ole‏ ی Sib‏ 2 کی ی لت KS‏ 
برهم‌کنش دهد. پیامد این امر انتقال پیام از دنباله 
سیتوپلاسمی SLAM‏ به درون سلول‌های T‏ است. الگوی 
آبه پروتئین‌های سازواگری به نام SAP‏ متصل 
می‌شود و موجب ایجاد پلی بین Fyn SLAM‏ (کینازی از 
خانواده Sre‏ که به‌طور فیزیکی به CD3‏ در سلول‌های T‏ 
متصل است) می‌گردد. SLAM‏ و دیگر اعضای خانواده 
7 در سلول‌های ۲ سلول‌های NK‏ و برخی از 
تسایر دم نها کمک مرک عم 
می‌نمایند. همان‌طور که در فسصل بیستم خواهید 
ctl ys‏ جهش در ژن SH2DIA‏ رمزکننده «SAP‏ عامل 
بیماری به نام سندرم gts‏ هروش واه سر رظان 
eb ws‏ 

is‏ از ااعضای مهم خانواده SLAM‏ در سلول‌های 
> سلول‌های CD8F T‏ و سلول‌های 2B4 ts LIST‏ 


FE FRPAP SAAR AANA AARGAE DR APAP FMDL IPI PPP LI PAI ar PP FILIP FID A 


Autophagy ' 


Glucose j 
Lactate ai Lipids and 


Pyruvate amino acids 


1 
1 
۱ 
۱ 
ATP + 
۱ 
i 
i 
1 


Oxidative 
phosphorylation: 
36 mol ATP/mol glucose 


تشن من دون من نز ون نزن زد تنس ند تن نت دنز 


9 
۱ Amino acid, & g 
‘ Lactate protein, nucleotide,| 3 3 
—— lipid synthesis و‎ 2 
Pyruvate 2 5 


را 


~4 mol ATP/mol glucose 


Glucose 


2 
مه من‎ ee ey 


۱0 ALPD PAR PS SARA RI MEDALS PB By 
1 کت تیا‎ 


Aerobic 
glycolysis: 


شکسل ۷-۱۷. تغییرات متابولیک در طی فعال‌شدن سلول ۲. در سلول ۲ در حال استراحت. مسیر اصلی ابجاد انرژی 
فسفوریلاسیون | کسیداتیو میتوکندری است. به‌دنبال فعال‌شدن. یک تعویض مسیر به سمت گلیکولیز هوازی رخ می‌دهد که اگرچه 
انرژی کمتری می‌سازد اما واحدهای ساختمانی را برای بیوسنتز اندامک‌های سلولی ایجاد کرده و از آن‌ها محافظت می‌کند. این امر 


سلول‌های chlo «ste B‏ دنباله‌های سیتوپلاسمی کوتاه 
شامل فقط سه اسیدآمینه (لیزین. والین و لیزین) هسستند. 
این دنباله‌ها برای انتقال پیام‌های حاصل از شناسایی آنتی‌ژن 
بسیار کوتاه می‌باشند. پیام‌های با واسطه ایموگلوبولین با دو 
مولکول دیگر به نام Iga‏ و lef‏ منتقل می‌شوند. Cpl‏ دو 
مولکول از طریق پیوندهای دی سولفیدی به یکدیگر اتصال 
داشته و بر سطح سلول‌های B‏ به‌طور غیرکووالان به 
ایمونوگلوبولین غشایی متصل هستند (شکل ۷-۱۸ 
پروتئین‌های Iga‏ و 1 هر کدام دارای یک الگوی ITAM‏ 
در دنباله سیتویلاسمی بوده و برای انتقال مولکول‌های 
ایمونوگلوبولین غشایی به سطح سلول مورد نیاز می‌باشند. 
اين پروتئین‌ها همراه با ایمونوگلوبولین غشایی مجموعه 
گیرنده سلول (BCR) B‏ را شکل می‌دهند. مجموعه گیرنده 
BJ Le‏ در سلول‌های B‏ تعویض شده شامل سلول‌های 13 
vo ble‏ احتمال دارد دارای ایمونوگلوبولین‌های غشایی 


مجموعه گیرنده آنتی‌ژن لنفوسیت B‏ 
گیرنده آنتی‌ژن لنفوسیت 13 نوعی مولکول آنتی‌بادی درون 
غشایی مرتبط با دو زنجیره انتقال پیام است. ساختار 
انتی‌بادی‌ها در فصل پنجم توصیف شدند. در این‌جا بر 
بعضی از وی ژگی‌های برجسته اشکال غشایی 
ایمونوگلوبولین و پروتئین‌های وابسته به Lal‏ تمرکز شده 
و هم‌چنین چگونگی انتقال ply‏ از آن‌ها در سلول‌های 13 
مورد بحث قرار می‌گیرد. از آن‌جا که مسیرهای انتقال ples‏ در 
سلول‌های B‏ مشابه با این مسیرها در سلول‌های 1 
می‌باشند» پس بدون ذکر جزئیات به آن‌ها پرداخته خواهد 
شد. با وجود این شباهت‌ها و تفاوت‌هایی بین گیرنده‌های 
BS gl‏ و T‏ وجود دارد (بازگشت به جدول ۷-۱). 


ساختار گیرنده سلول B‏ برای آنتی‌زن 
به‌طور کلی IgM‏ و [gD‏ به‌عنوان گیرنده‌های آنتی‌ژنی 


فصل ۷ گیرنده‌های ایمنی و انتقال ley‏ 


تغییرات شکل فضایی در الگوهای ITAM‏ مرتبط با BCR‏ 
شود. در این حالت الگوهای مزبور در دسترس کینازهای 
0 از پیش فعال‌شده قرار گرفته و تیروزین‌های آن‌ها تغییر 
می‌پابند. با وجود این تاکنون شواهدی sly‏ اثبات وجود 
چجنین مدلی به‌دست نیامده است. فسفوریله‌شدن بنیان‌های 
تیروزین ITAM‏ سرآغاز و محرک همه وقایع انتقال پیام 
فرودست BCR‏ می‌باشد (شکل ۷-۱۹). گیرنده‌های 
ایمونوگلوبولینی که به‌طور متقاطع به هم متصل شده‌اند 
وارد کلک‌های لیپیدی» مکانی که بسیاری از پروتئین‌های 
سازواگر و مولکول‌های انتقال پیام متمرکز شده‌اند. 
می‌شوند. پروتئین‌های 120 و 12 به سستی به تیروزین 
کینازهای خانواده Sre‏ مانند Fyn «Lyn‏ و Bik‏ متصل بوده 
که این آنزیم‌های خود نیز با گروه‌های لیپیدی به AY‏ درونی 
غشای پلاسمایی اتصال دارند. فسفوریله شدن بنیان‌های 
تیروزین در الگوهای ITAM‏ پروتئین‌های Iga‏ و ۰108 
نوعی محل جاگیری برای دمین‌های 5۳12 پشت‌سرهم 
تیروزین کیناز Syk‏ فراهم می‌کند. Syk‏ متعاقب اتصال به 
تیروزین‌های فسفوریه ITAM (cla SU‏ فعال می‌گردد. 
احتمال دارد بنیان‌های تیروزین خاصی از 51 با کینازهای 
خانواده Sre‏ مرتبط با BCR‏ فسفوریله‌شده که این pel‏ به 
فعال‌شدن بیش‌تر این مولکول منتهی شود. اگر آنتی‌ژن 
تک‌ظرفیتی باشد و نتواند موجب اتصال متقاطع چندین 
مولکول ایمونوگلوبولین شود برخی از پیام‌ها احتمال دارد 
olen!‏ شوند. اما به‌هرحال به کمک سلول‌های T‏ برای 
Vis aida‏ فسایلن‌های kB‏ ادن فص 
دوازدهم بیان خواهد شد). 


گیرنده CR2/CD21‏ کمیلمان در نقش گیرنده 
SoS‏ سلول‌های B‏ 

روند فعال‌شدن سلول‌های ۶ با پیام‌های ناشی از 
پروتئین‌های کمپلمان و محموعه گیرندهکمکی CD21‏ 
که ایمنی ذاتی را به پاسخ ایمنی هومورال تطبیقی مرتبط 
می‌کند. افزایش می‌یابد (شکل ۷-۲۰). سیستم کمپلمان 
متشکل از مجموعه‌ای از پروتئین‌های پلاسمایی است که 
در ار اتصال به مولکول‌های آنتی‌بادی در مجموعه 


1. Lipid rafts 
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شکل ۰۷-۱۸ مجموعه گیرنده آنتی‌ژن سلول IgM .B‏ )9 
(IeD‏ غشایی بر سطح سلول‌های JLB‏ در ارتباط با 
مسولکول‌های نممتغیر ea‏ و 12 می‌باشند. Iga‏ و ع1 در 
دنباله‌های سیتوپلاسمی خود الگوهای 17۸36 دارند که در روند 
انتقال ply‏ کارآمدند. به تشابه‌های این مجموعه با مجموعه 
TCR‏ توجه نمایید. 


مانند آنتی‌بادی‌های نوع IgG‏ ۸ع1 یا IRE‏ باشند (بازگشت 
به فصل AVY‏ 


آغاز انتقال oly‏ از طریق گیرنده سلول B‏ 
آغاز انتقال ply‏ با آنتی‌ژن با میانجی‌گری اتصال متقاطع 
BCR‏ روی داده و با گیرنده‌کمکی BCR‏ تسهیل می‌شود. 
اعتقاد بر ایین است که اتصال متقاطع ایمونوگلوبولین 
غشایی با انتیژن‌های چندظرفیتی. کینازهای خانواده 970 
را کنار یکدیگر آورده و با برهم‌کنش فیزیکی باهم آنزیم‌های 
مزبور به‌طور کامل فعال می‌شوند. کینازهای فعال‌شده 
بنیان‌های تیروزین الگوهای ITAM‏ پروتئین‌های Iga‏ 128 
را فسفوریله می‌نمایند. هم‌چنین به نظر می‌آید آن‌چه که در 
مورد سلول‌های T‏ وجود دارد. اتصال آنتی‌ژن سوجب 
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شکل ۷-۱۹ انتقال ply‏ توسط مجموعه Jlail BCR‏ متقاطع ایمونوگلوبولین سطحی سلول‌های B‏ توسط آنتی‌ژن, منجر به درکنار 


مولکول‌های Iga‏ و 120 می‌گردد. این yal‏ منجر به جایگری (docking)‏ مولکول Syk‏ و رویدادهای فسفریله OLS‏ تیروزین‌های بعدی 
می‌گردد (همچنان که در شکل نشان داده شده است). همچنان که نشان داده شده‌است, در پی آن چندین آبشار پیام‌رسانی فعال 


نمایند. احتمال دارد به آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته‌شده و 
یا آنتی‌بادی‌های تولیدی در مراحل اولیه پاسخ. متصل 
گردند. بنابراین این مجموعه انتی‌ژن - «sol gil‏ کمپلمان را 
ازیو سس کاسک فمالومی کی فطل ان کی لوزن 
سبب شکسته‌شدن پروتلولیتیک پروتئین‌های کمپلمان 
می‌شود. بخش کلیدی سیستم کمپلمان پروتئینی به نام C3‏ 
است C3‏ در اثر شکسته شدن قطعه‌ای تولید می‌کند که 
C3b‏ نامیده می‌شود. C3b‏ به‌طور کووالان به میکروب با 
مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی متصل می‌گردد. C3‏ نیز با 


نشان داده شد. 


آنتی‌ژن - آنتی‌بادی (مسیر کلاسیک) و يا از طریق اتصال 
مستقیم به برخی از سطوح پلی‌ساکاریدی و میکروبی. در 
غیاب آنتی‌بادی (مسیر آلترناتیو) و یا از طریق اتصال 
مستفیم به برخی از سطوح پلی‌ساکاریدی و میکروبی در 
غیاب آنتی‌بادی (مسیر آلترناتیو فعال می‌شود (بازگشت به 
فصول ۱۳ و ۱۴). بنابراین پلی‌ساکاریدها و دیگر اجزای 
میکروب‌ها احتمال دارد در طی پاسخ‌های ایمنی ذاتی» 
مستقیم سیستم کمپلمان را فعال نمایند. پروتئین‌ها و دیگر 
آنتی‌ژن‌هایی که نمی‌توانند به‌طور مستقیم کمپلمان را فعال 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال پیام 
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سیتوپلاسمی CDID‏ سبب فراخوانی عضوی از کینازهای 
خانواده ٩۳0‏ به نام Lyn‏ می‌شود. Lyn‏ می‌تواند از طریق 
فسفوریله کردن تیروزین‌های TAM‏ در 80] موجب تقویت 
پیام‌های حاصل از BCR‏ شود. هم‌چنین CDID‏ فسفوریله 
مسیرهای انتقال ply‏ دیگری را نیز فعال می‌کند. از این 
مسیرها به‌طور عمده می‌توان به مسیری که وابسته به آنزیم 
oes‏ ت۱3 استه LS‏ نموه Jeol oe PIB = SS‏ 
فعال‌شدن مسیرهای انتقال ply‏ دیگری که با اتصال آنتی‌ژن 
به Ig‏ غشایی آغاز شده‌اند. می‌شود. کیناز -۳13 برای 
فعال‌شدن Btk‏ و 172 مورد نیاز است زیرا اين آنزيم‌ها 
برای آن‌که به‌طور کامل فعال شوند. باید به ۳1۳3 در سطح 
لایه درونی غشای پلاسمایی متصل شوند (به روشی شبیه 
به آن‌چه در شکل ۷-۱۲ نشان داده شده است). پیامد 
فعال‌شدن گیرنده کمکی. افزایش قابل توجه پاسخ سلول 8 
تحریک‌شده با انتی‌ژن می‌باشد. 


1. SH2 domain-containinglinker protein Of 65 kD 


Bound 


شکل ۷-۲۰ نسقش کسمیلمان در 
فسعال‌شدن سسلول .B‏ سلول‌های B‏ 
مسجموعه‌ای از گیرنده کمیلمان ‘CR2‏ 
CD19‏ )زاب ارو هس MOS‏ 
آنتی‌ژن‌های میکروبی متصل به قطعه C3d‏ 
کمپلمان می‌توانند به‌طور هم‌زمان به هر دو 
مولکول CR2‏ و Ig‏ غشایی بر سطح سلول 
B‏ اتصال ob‏ این امر منجر به آغازشدن 
آبشارهای انتقال ply‏ از مجموعه BCR‏ و 
مجموعه CR2‏ می‌شود. به‌همین دلیل 
پاسخ به مجموعه آنتی‌ژن C3d-‏ به‌طور 
قابل توجهی بیش‌تر از پاسخ به آنتی‌ژن 
به‌تنهایی است. 


تجزیه بیش تر به قطعه‌ای به نام 0 شکسته می‌شود که 
قطعه اخیر به سطح میکروب يا در سطح مجموعه آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی متصل باقی می‌ماند. لنفوسیت‌های 13 گیرنده‌ای 
برای C3d‏ به نام oti pS‏ نوع دو کمپلمان"  CR2)‏ 21 
دارند. مسجموعه C3d‏ و آنتی‌ژن و یا C3d‏ و مسجموعه 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی به سلول‌های 13 متصل می‌شود. این 
pleat‏ راشای اون باعل BEE‏ و اسان 
0 با ۰2 می‌باشد (بازگشت a‏ شکل ۷-۱۹). 

2 بر سطح سلول‌های LB‏ به صورت مجموعه با 
دو پروتئلین غشایی دیگر شامل 0119 و CD81‏ (هم‌چنین 
1۸۴-1 نیز نامیده می‌شود) بارز می‌گردد. مجموعه 
CR2-CD19-CD81‏ اغلب موسوم به مجموعه گیرنده 
کمکی سلول 8 می‌باشد. زیرا CR2‏ از طریق C3d‏ به 
آنتی‌ژن‌ها متصل می‌گردد و در همان زمان Ig‏ غشایی به‌طور 
مستقیم به آنتی‌ژن اتصال می‌یابد. اتصال C3d‏ به گیرنده 
کمپلمان سلول B‏ سبب انتقال 1019 به مجاورت کینازهای 
مرتبط با BCR‏ فسفوریله می‌گردد. فسفوریلاسیون دنباله 


دا هنعط ] 
۱ 


مسیرهای انتقال E953 ely‏ می‌شود. در سلول‌های 
B‏ ایزوفرم غالب PLC‏ ایزوفرم از 72 می‌باشد در 
حالی‌که در Glad gle‏ ۲ ایزوفرم 71 آنزیم بارز است. 
میتی ان اتضالم بت BUNK‏ و فقو (died‏ 
y Suk‏ مق نم a5‏ مات طرو کسدر م‌حظق 
انتقال ply‏ از TCR‏ بیان شد. PLC‏ فعال سبب تجزیه 
2 غشا به 1۳3 و DAG‏ در غشای پلاسمایی 
شسود IPS‏ سب هدن کلسیم از ples‏ درون 
سلولی می‌گردد که این امر باعث افزایش نا گهانی کلسیم 
سیتوپلاسمی می‌شود و این وضعیت با ورود کلسیم از 
محیط خارج سلولی نیز تشدید گردد. در حضور کلسیم. 
برخی از ایزوفرم‌های پروتئین کیناز C‏ (به‌طور 
عمده ۳۲66 در سلول‌های (B‏ را فعال می‌کند, که 
آنزیم اخیر موجب فسفوریله‌شدن بنیان‌های سرین / 
ترئونین پسروتئین‌های بعدی در مسیر انتقال پیام 
من ye‏ 

« فعال شدن ۴3 در فرودست BCR‏ در فعال‌سازی 
NF-«B‏ در سلول‌های B‏ تحریک‌شده با آنتی‌ژن نقش 
دارد. این روند مشابه آنچه در سلول‌های UT‏ ۳۱04۵ 
(ایزوفرم PKC‏ در سلول‌های (T‏ تحریک می‌گردد 
است. مسیر فعال‌شدن NF-KB‏ فرودست پروتئین 
کینازهای C‏ در ادامه همین فصل بیان خواهد شد. 


این آبشارهای انتقال ply‏ در نهایت منجر به 
فعال شدن عوامل رونویسی شده و اين عصوامل سیب 
بروز ژن‌های مورد نیاز برای پاسخ‌های اجرایی 
سلول‌های 8 می‌گردند. برخی از عوامل رونویسی که در 
سلول‌های LB‏ انتقال ely‏ از طریق گیرنده آنتی‌ژن فعال 
می‌شوند عبارتند از: Fos‏ (پس از فعال‌شدن Ras‏ و (ERK‏ 
JunB‏ (یس از فعال‌شدن Rac‏ و JNK‏ و NF-«B‏ (یس از 
فعال‌شدن PLCy2  Btk‏ و PKCB‏ این عوامل پیش ‌تر در 
مبحث مسیرهای انتقال پیام سلول 7 توصیف شدند. انواع 
yal‏ از عوامل بو توس که در انن‌شها بیان BAAS‏ تودن 


1. SH2 domain-containing linker protein of 65 kD 
2. B cell linker (BLNK) 
3. Phosphotyrosine-binding (PTB) domain-containing 


enzymes 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


مسیرهای انتقال oly‏ فرودست گیرنده سلول B‏ 
پس از اتصال آنتی‌ژن به Syk BCR‏ و دیگر تیروزین 
کینازها. سبب فعال‌شدن مسیرهای انتقال ply‏ متعددی 
می‌شوند که این مسیرها با پروتئین‌های سازواگر تنظیم 
می‌گردند (بازگشت به شکل ۷-۹). اتصال متقاطع BCR‏ 
يا فعال‌شدن BCR‏ با سازوکار وابسته ay‏ گیرنده کمکی 
موجب فسفوریله‌شدن ITAM‏ 9 فراخوانی Syk‏ به ITAM‏ 
می‌شود. این رویداد با فعال‌شدن GES‏ حاوی دمین ٩172‏ 
دوگانه دنبال می‌گردد. Syk‏ فعال‌شده بنیان‌های تیروزین 
مهمی را در پروتئین‌های سازواگر مانند ٩-65‏ (پروتئین 
متصل‌کننده حاوی دمین ۶۵ SH2‏ کیلودالتونی ؛ هم‌چنین 
اه بو ان تال gies‏ سل سر (Seti aS‏ 
لاور میتداید آين آمرفرنیی بل مرا گرا نگ 
مولکول‌های سازواگر واجد دمین 5112 و انزیم‌های دارای 
دمین متصل‌شونده به فسفوتیروزین " (PTB)‏ می‌شود. این 
عوامل. شامل پروتئین‌های تعویض‌کننده نوکلئوتید گوانین. 
می‌توانند به‌طور جداگانه Ras‏ و PLCy2 (Rac‏ و تیروزین 
BA jks‏ را فعال کنند. فراخوانی این مولکول‌ها موجب 
تسهیل فعال شدن این مولکول‌های اجرایی شده که این 
عوامل در فعال‌شدن مسیرهای انتقال پیام مسختلفی نقش 
دارند. 

و MAP-Ras pmo‏ کیناز در اثر تحریک سلول‌های LB‏ 
آنتی‌ژن فعال می‌شود. عامل تعویض‌کننده GTP/GDP‏ 
یعنی SOS‏ به مجموعه BLNK‏ فراخوانده می‌شود. 
این عمل از طریق اتصال پروتئین سازواگر 60-2 
Cy‏ ی pei yd IIL Res yaw aS‏ کیره 
از حالت غیرفعال خود که به GDP‏ متصل است به 
شکل فعال ce‏ متصل به bas GTP‏ می‌گردد. Ras‏ 
فعال‌شده در فعال‌سازی ۳116 از مسیر ۷۲۸۳ کینا, که 
بیش تر در مبحث انتفال ely‏ در سلول Oly T‏ شد. نقش 
دار gl oh‏ تیگ هم‌زمان با این وقایع. فعال 
شدن پروتئین GTP‏ کوچک. یعنی Rac‏ احتمال دارد 
در فعال شدن INK‏ از مسیر ۷۸ کیناز نقش داشته 
ی 

© نوعی فسفولیپاز » (PLO)‏ اختصاصی فسفاتیدیل 
اینوزیتول در پاسخ به انتقال ply‏ از طریق BCR‏ فعال 
می‌گردد و اين آننزيم نیز موجب تسهیل فعال‌شدن 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال پیام 


لنفوسیت‌ها با ۳3 یوبیکوئیتین لیگازها مورد بحث قرار 
از مسیر گیرنده‌های مهاری در سلول‌های NK‏ سئول‌های 
T‏ و 4B ghd J.‏ ترتیب در فصول چهارم. نهم و 
دوازدهم تشریح خواهد شد. 


گیرنده‌های مهاری در سلول‌های NK‏ 
سلول‌های B‏ و سلول‌های 1 
بیش‌تر گیرنده‌های مهاری در سیستم ایمنی امانه همه 
آن‌ها. دارای الگوهای 111/۷ واقع تسیل زاف 
هستند که می‌توانند فسفاتازهای حاوی دمین SH2‏ را 
فراخوانند. این امر موجب تضعیف روند انتقال پیام به 
روشی که اغلب مشابه است. می‌شود (بازگشت به شکل 
۷-۱). گیرنده‌های مهاری نقشی GALS‏ در سلول‌های 
> سلول‌های T‏ و سلول‌های B‏ و هم‌چنین دیگر 
ستاو هاش ای ناک SONS‏ 

در سلول‌های NK‏ انسان» گیرنده‌های مهاری اصلی را 
به‌طور IS‏ می‌توان به سه گروه تقسیم نمود: Ly LARIR‏ 
گیرنده‌های کشندگی شبه‌ایمونوگلوبولینی " (بازگشت به 
فصل (Ff‏ پروتئین‌های خانواده ILT‏ (رونوشت شبه 
ایمونوگلوبولینی ") که مرتبط با WKIR‏ هستند و لکتین‌های 
Ss Ces!‏ عضو اصلی آن هترودایمری متشکل از 
لکتین نوع 6 (هر066) و 01994 است. ایسن نسوع 
گیرنده‌های مهاری انحصاری سلول‌های NK‏ نیستند و 
می‌توان آن‌ها را در سطح پرخی از سلول‌های 1 فعال‌شده 
نیز مشاهده نمود. ؟11>لها دارای دمین‌های ایمونوگلوبولینی 
خارج‌سلولی بوده که می‌تواند مولکول‌های 111۸ کلاس 1 
را شناسایی نمایند. دایمر CD94/NKG2A‏ به مولکول 
6 کلاس آ غیر معمولی به نام HLACE‏ متصل می‌شود 
و زنجیره NKG2A‏ این paulo‏ دارای الگوهای ITIM‏ 
سیتوزژولی است. 

بنیان‌های تیروزین الگوهای 1111 گیرنده‌های مهاری 
می‌توانند با کینازهای خانواده 5:0 مرتبط با فعال‌سازی 


1. E3 ubiquitin ligases 2. Killer g-like receptors 


3. Ig-like transcript 


se eee Sa 


تحریک تکثیر و تمایز سلول‌های 13 نقش دارند (بازگشت به 
فصل ۱۲). 

دانسته‌های ما پیرامون مسیرهای انتقال ply‏ القاشده با 
آنتی‌ژن در سلول‌های B‏ همانند سلول‌های T‏ و ارتباط این 
مسیرها با پاسخ‌های اجرایی, کامل نیست. در این‌جا بعضی 
از این مسیرها به‌منظور بیان ویژگی‌های اصلی آن‌هاء بیان 
شده‌اند اما دیگر مسیرها نیز احتمال دارد نقش مهمی در 
فعال‌شدن سلول 9 داشته باشند. مسیرهای مشابهی با 121 
و IgD‏ غشایی بر سطح سلول‌های B‏ مبتدی و IgA (IgG‏ 
و IgE‏ بر سطح سلول‌های SB‏ روند تعویض ایزوتایپ را 
طی کرده‌اند. استفاده می‌شوند؛ زیرا همه ایزوتایپ‌های 
غشایی با مولکول‌های Iga‏ و 18 در ارتباط هستند. 


کاهش انتقال پدام از کس نده ایمتی 
فعال‌شدن لنسفوسیت‌ها بساید به‌طور دقیق محدود به 
پاسخ‌های ایمنی بر ضد میکروب‌ها باشد تا بدین طریق از 
روند «تخریب مجاور» بافت‌های میزبان جلوگیری به‌عمل 
آید. افزون بر این سیستم ایمنی به سازوکارهایی sho‏ دارد که 
از واکنش بر ضد آنتی‌ژن‌های خودی جلوگیری نماید. 
زیست‌شناسی این سازوکارها در فصل‌های بعد به‌ویژه فصل 
۵ شرح داده می‌شوند. کاهش و تضعیف انتقال ely‏ برای 
جلوگیری از التهاب و تکثیر غیرکنترل‌شونده. ضروری 
می‌باشد. در ادامه سازوکارهای بیوشیمیایی که برای محدود 
opel.‏ و خانمه فعالیت لفوسیت به کار گرفته می‌شوند» 
بیان خواهند شد. 

به طور عمده انتقال ply‏ مهارکننده در لنفوسیت‌ها با 
گیرنده‌های مهاری و هم‌چنین از آنزیم‌هایی a,‏ نام 3ظ 
یوبیکویتین لیگازها . که مولکول‌های انتقال پیام 
خاصی را برای تخریب نشانه‌گذاری می‌نمایند. انجام 
می‌شود. گیرنده‌های مهاری به‌طور معمول فسفاتازهایی را 
که کارکردی مخالف وقایع انتقال ply‏ القایی با گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی دارند. فراحوانده و فعال می‌سازند (شکل ۷-۲۱). 
پاسخ‌های اجرایی همه سلول‌ها از طریق تعادل on‏ پیام‌های 
تحریکی و مهاری کنترل می‌شوند. ابتدا براساس یک 
تگرش ماشینی کلی» چگونگی کارکرد احتمالی گیرندههای 
مهاری در سلول‌های NK‏ سلول‌های ۲ و سلول‌های B‏ 
توصیف tal yt‏ شد. سپس چگونگی کاهش ply SUES)‏ در 


۳ 
oe 


مهار می‌کند. مولکول‌های CTLA4‏ برای اتصال به 
پروتئین‌های BT‏ دارای be‏ پیوندی بیش‌تری در مقایسه با 
8 است. CTLA4‏ در حفظ حالت بی‌پاسخی (تحمل) 
GLO} Al 4‏ خودی نقش دارد که اين موضوع در فصل 
پانزدهم بیان خواهد شد. گیرنده مهاری دیگر از خانواده 
8 موسوم به ۷-۱ (مرگ برنامه‌ریزی شده ۲۱) است 
که این گیرنده نیز در fad‏ پانزدهم توصیف می‌شود. 
مولکول CTLA4‏ دارای الگوی واجد تیروزین در دنباله 
سیتوپلاسمی خود بوده که احتمال دارد مهارکننده باشد. 
مولکول ۳۲۱-1 دارای الگوهای ITIM‏ و ITSM‏ سیتوزولی 
بوده و دنباله سیتوپلاسمی آن نقش مهمی در آغاز روند 
Geel‏ مهاری دارد. گیرنده‌های GALS ole‏ در 
سسلول‌های 8 شامل FeyRUB‏ و CD22/Siglee-2‏ 
th‏ (بازگشت به فصل ۱۲). ۳/8118 نوعی 
تضعیف‌کننده يا کاهش‌دهنده انتقال پیام در سلول‌های B‏ 
فعال‌شده. سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها است و از 
طریق دمین‌های ایمونوگلوبولینی خارج سلولی خود به 
کمپلکس‌های oa!‏ حاوی )12 متصل شود. این گيرنده در 
ابتدا SHIP‏ را فراخوانده و کارکردی مخالف پیام‌دهی کیناز 
-13 خواهد داشت. گیرنده ۳0/1113 فعال‌شدن سلول B‏ 
را در پاسخ ایمنی هومورال تعدیل می‌نماید که این مبحث 


به تفصیل در فصل دوازدهم بحت شاه Reson‏ 


3 یوبیکونیتین لیگازها و تخریب 

پروتئین‌های انتقال aby‏ 

یکی از راه‌های bel‏ تسخریب پروتلین‌های سیتوزولی و 
هسسته‌ای. Shes!‏ کسووالان بنیان‌های پوبیکوثیتین به 
پسروتئین‌های مزبور است. اکرچه یوبیکوئیتینه‌شدن 
پسرونتین‌ها الب همراه با تخریب این پروتئین‌ها در 
پروتلازوم‌ها می‌باشد. ولی پروتئین‌ها به روش‌های مختلف 
یوبیکوئیتینه می‌شوند که هر کدام از این روش‌ها کارکرد 
بسیار متفاوتی خواهند داشت. در مبحث انتقال پياي انواع 
یاف Odes ey‏ از یک هقی و ای له 
ضعیف شدن و کاهش ply‏ بوده و از طرف Sue‏ می‌تواند 
موجب slow!‏ پیام شود. 


1. Programmed death 1 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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immune receptor signaling 

شکل ۷-۲۱ انستقال پیام مهاری در لنفوسیت‌ها. نمای 
شماتیک از گیرنده مهاری بادمین متصل‌شونده به لیگاند خارج 
سلولی و الگوی ITIM‏ سیتوزولی. اتصال لیگاند به گیرنده موجب 
فسفوریله‌شدن تیروزین ITIM‏ با کیناز خانواده Src‏ می‌شود. 


دنبال شده که می‌توانند انتفال ply‏ از گیرنده ایمنی \y‏ تضعیف ۳ 
کاهش دهند. 


امر فراخوانی تیروزین فسفاتازهای واجد دمین SH2‏ مانند 
SHP-1‏ و SHP-2‏ و هم‌چنین نوعی اینوزیتول فسفاتاز 
واجد دمین SH2‏ به نام 5111۳. می‌باشد. SHP-1‏ و 
2 موجب تضعیف انتقال ply‏ ناشی از تیروزین کیناز 
از گیرنده‌های فعال‌کننده سلول‌های NK‏ و از BCR‏ و TCR‏ 
به ترتیب در سلول‌های B‏ و 1 می‌شوند. SHIP‏ گروه‌های 
فسفات را از ۳1۳3 بر می‌دارند spl play‏ باغث مهار فعالیت 
کیناز PIP3-‏ در لنفوسیت‌ها. سلول‌های NK‏ و سلول‌های 
SiS og poles!‏ 

نمونه‌ای بارز از گیرنده‌های مهاری خانواده CD28‏ 
یعنی L) OTLA4‏ به نام ۰/2152 متعاقب بارزشدن در 
سطح سلول‌های 7 فعال‌شده. پاسخ‌های این سئول‌ها را 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال ales‏ 


دارند. فراخوانی Cobb‏ به مجموعه TCR‏ و ارتباط ol‏ با 
پروتئین‌های سازواگر به منویوبیکوئیتینه شدن. اندوسیتوز و 
تخریب مجموعه TCR‏ در لیزوزوم منتهی می‌شود. این 
رویداد احتمال دارد سازوکاری برای کاهش يا تضعیف روند 
انتقال el‏ از TCR‏ باشد (شکل ۷-۲۲). پیام‌های حاصل از 
8 ففعالیت مهارکنندگی Cheb‏ را متوقف نموده که اين 
diay‏ سا نو کار Sal‏ کیه:قن aps ol‏ ریگ کمک 
مسوجب افزایش و تقویت پیام‌های TCR‏ می‌گردد. در 
sous Gk lous‏ ای رن £27 
بدون تحریک کمکی به‌واسطه CD28‏ به انتی‌ژن پاسخ داده 
و مقادیر غیرطبیعی IL-2‏ تولید می‌کند. این موش‌ها دچار 
خودایمنی می‌شود که این حالت پیامد. فعال‌شدن افزایش 

بافته سلول‌های T‏ در آن‌ها می‌باشدد. 


گیرنده‌های سایتو کاینی و انتقال پیام 
سایتوکاین‌ها؛ «مولکول‌های پیام‌بر» ترشحی سیستم آیمنی 
در فصل‌های پیشین معرفی شدند و در سراسر کتاب نیز از 
Lagi‏ گفته حواهد شد. اکنون در این‌جا گیرنده‌های 
سایتوکاین‌ها و سازوکارهای انتقال ely‏ از اين گیرنده‌ها شرح 
داده خواهد شد. 

همه گیرنده‌های سایتوکاینی از یک يا چند زنجیره 
پروتئین درون غشایی تشکیل شده‌انند که قسمت خارج 
سلولی آن‌ها مسئول اتصال به سایتوکاین و قسمت 
سیتویلاسمی مسئول آغاز مسیر درون سلولی انتقال 
el.‏ است. برای بیش 5 گیرنده‌های سایتوکاینی. فعال شدن 
US sole as‏ کین با لک 
احتصاصی. درهم تنیده‌شدن گیرنده‌ها و نزدیک‌شدن بخش 
سیتوپلاسمی دو يا چند گیرنده. صورت می‌گیرد. بدین 
شکل فعالیت نوع منحصر به فردی از تیروزین کینازهای 
غیرگیرنده Lal‏ می‌شود. در مورد خانواده گیرنده TNF‏ از 
گیرنده‌های سایتوکاینی. به نظر ترایمرهای (واحدهای 
سه‌تایی) ایجاد شده از cod pS‏ پس از اتصال به لیگاندهای 


ترایمری (سه واحدی) دجار تغییرات فضایی می‌گردند. 


1. Lysine-48 type ubiquitin chain 


2. Lysine-63 type of chain 


Ua Say‏ به‌طور مختصر در فصل ششم در 
مبحث پردازش و عرضه آنتی‌ژن همراه با MHC‏ کلاس 1 
بیان گردید. یوبیکوئیتین پروتثینی ۷۶ اسیدامینه‌ای است که 
از طریق روشی وابسته به ۸۲۳ با آنزیم 373 «حمل» گردیده 
و به بنیان‌های لیزین در سوبستراهای اختصاصی که مورد 
شناسایی EB‏ یوبیکوئیتین لیگازها قرار می‌گیرند. منتقل 
می‌شود. در بسیاری از موارد پس از آن که پایانه کربوکسیلی 
گروه یوبیکوئیتین به‌طور کووالان به Ole‏ لیزین پروتئین 
Ge‏ متصل شد انتهای پایانه کربوکسیلی گروه‌های 
یوبیکوئیتین بعدی ممکن است به‌طور کووالان به بنیان‌های 
لیسزین بسوبیکوئیتین قبلی مستصل گردیده و زنسجیره 
پلی‌بوبیکوتیلتین شکل گیرد. شکل هندسی زنجیره 
پلی‌یوبیکوئیتین وابسته به ایننکه کدام بنیان لیزین در 
مولکول یوبیکوئیتین جدید در زنجیره. جایگاهی برای 
اتصال کووالان مولکول یوبیکوتیئتین بعدی قرار گیرد. بسیار 
متفاوت است. شکل زنجیره یوبیکوثیتین برای کارکرد آن 
اهمیت ویژه‌ای دارد. اگر لیزین در موقعیت ۴۸ از اولین گروه 
یسوبیکونیتین» اتصال ایزوپپتید با پایانه کربوکسیلی 
یوبیکوئیتین بعدی و به‌همین صورت برای یوبیکونیتین‌های 
دیگر برقرار نماید. زنجیره یوبیکوئیتین نوع لیزین MAR‏ 
ایجاد می‌شود که با سرپوش پروتنازوم شناسایی می‌شود. 
بسرخی از WLS E3‏ نسوع دیگری از زنسجیره‌های 
لیکو کین a IS‏ کی کم یره برع Go‏ 1۳۳۲ 
نامیده می‌شود. این زنجیره به‌جای نشان‌دارکردن پروتئین‌ها 
ly‏ تسخریب. ساختاری برای نگاه‌داشتن پروتئین‌های 
یوبیکوئیتینه در پروتئین‌های خاص دیگر ایجاد می‌کند. این 
نوع یوییکوئیتینه‌شدن در مسیر انتقال NF-KB ply‏ که در 
هه نیا تمس ees ys‏ ات فد یخی از 
لها زین ان دا کر وهای il be‏ راغ 
تخریب در لیزوزوم‌هاء نه در پروتئازوم‌ها. احتمال دارد فقط 
یک گروه یوبیکوئیتین cle‏ اتصال به پروتئین هدف مورد 
نیاز باشد. 

چندین 3 لیگاز در سلول‌های T‏ شناسایی شده است. 
برحی از این 13 لیگٌازها در روند J!‏ پیام و بعضی 
دیگردر روند کاهش يا تضعیف انتقال ply‏ نقش دارند. نمونه 
شناخته‌شده 13 لیگاز درگیر در پاسخ‌های سلول ۰۲ 10) 
بوده هر چند که لیگازهای دیگری نیز کارکردی مشابه Cob‏ 


Recruitment of Cbl-b 
to activated ZAP-70 
__and CD3 chains 


TCR 


عشادارای تریپتوفان - سرین Wb gp 5 XS‏ - سرین 
(WSXWS)‏ می‌باشند؛ حرف K‏ هر اسیدامینه‌ای می‌تواند 
باشد (شکل ۷-۲۳۸). ساختارهای ثابت گیرنده‌ها که به 
سایتوکاین‌ها متصل می‌شوند دارای جهار رشته مارپیج آلفا 
بسوده و سایتوکاین‌های نوع یک خوانده می‌شوند. اما 
اختصاصی بودن گیرنده‌ها برای هر سایتوکاین خاص مربوط 
به اسیدآمینه‌هایی می‌شود که در گیرنده‌های مختلف با هم 
تفاوت دارند. این خانواده از گیرنده‌های سایتوکاینی را 
می‌توان براساس شباهت‌های ساختاری با پلی‌پیتیدی انتقال 
پیامی که استفاده می‌کنند. به زیرگروه‌های مختلفی تقسیم 
نموه (شکل ۷-۲۳ گروهی از این گیرنده‌ها دارای 
قسمت انتقال ply‏ به نام زنجیره گامای مشترک" (CD132)‏ 
می‌باشند. در این گروه. گیرنده‌های سایتوکاین‌های IL-2‏ 
IL-7 IL-4‏ صال IL-15‏ و 121 قرار دارند. زیرگروه 
متمایزی از گیرنده‌های نوع 1 شامل گیرنده‌هایی هستند که 


1. Common y chain 


‘Monoubiquitination 
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of ZAP-70 and TCR 


ubiquitinated ZAP-70 
_and TCR complex 
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Gains‏ ۷۲۲ سفن 
یوبیکوئیتین لیگاز «-۱) در 
بایان دادن به پاسخ‌های 
سلول .T‏ 1) به مجموعه 
TCR‏ فراخوانده شده و در 
مکان اخیر مونویوبیکوئیتینه 
شدن .CD3‏ 72۸۳-70 و دیگر 
پروتئین‌های مجموعه TCR‏ را 
تسهیل می‌کند. این پروتئین‌ها 
در نهایت به‌طور پروتئولیتیک 
در لیس زوزوم‌ها و دیگر 
اندامک‌ها (نشان داده نشده Degradation of‏ 


است) تجزیه می‌شوند. 


اواع گیرنده‌های سایتوکاینی 

رایسج‌ترین دسسته‌بنديی cm‏ گیرنده‌های سایتوکاین‌ها؛ 
گروه‌بندی آن‌ها براساس شباهت ساختمانی دمین‌های 
ارچ سلولی و سازوکارهای مشترک درون سلولی انتفال 
پیام می‌باشد (شکل ۷-۲۳). سازوکارهای پیام‌رسانی توسط 
خانواده‌های حداگانه سایتوکاین استفاده می‌شوند. در 
isla pew‏ زیر لحاظ شده‌اند. 


یر نره‌های سایتوگاینی نوع | 

(خانو ار pf‏ 045 اینتر فرون) 

گیرنده‌های نوع آ شبیه به‌صورت دایمر (دو واحدی) پا 
ترایمر (سه واحدی) بوده و به‌طور معمول از زنجیره‌های 
متصل شونده به لیگاند منحصر به فرد و یک یا بیش‌تر 
زنجیره انتقال‌دهنده ly‏ تشکیل شده‌اند. این زنجیره‌ها 
اغلب در گیرنده‌های سایتوکاینی مختلف مشترک می‌باشند. 


زنجیره‌های مزبور دارای یک پا دو دمين بوده و حاوی دو 
جفت بنبان حفاظت شده encod‏ و یک توالی نزدیک به 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال پیام 


7۲ Cytokine receptor families 


Type | cytokine Type ll cytokine TNF receptor family IL-1 receptor Seven 
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18 Subunit composition of cytokine receptors 


Common y chain family GM-CSF IL-6 receptor family 
receptor family (common gp130 subunit) 


(common ۵ chain) gp130 gp130 gp130 
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شکل VY‏ ساختار گیرنده‌های سایتوکاینی. ۸. گیرنده‌های سایتوکاین‌های مختلف براساس ساختارهای دمیتی ثابت خارج سلولی 
و سازوکارهای انتقال oly‏ به چند خانواده دسته‌بندی می‌شوند. سایتوکاین‌ها و لیگاندهای دیگری که به هر گروه از اين خانواده‌های 
گیرنده سایتوکاینی متصل می‌شوند., پایین شکل‌ها فهر ست شده‌اند. WSXWS‏ تریپتوفان - سرین -6- تریپتوفان - سرین. 8. برخی از 
گروه‌های سایتوکاینی دارای زنجیره‌های همسان و مشابه مشترکی هستند. مثال‌هایی lel‏ از گیرنده‌های سایتوکاینی در هر گروه 


نشان داده شده‌اند. 


دارای زیرواحد زنجیره بتای مشترک" (CDIBI)‏ هستند. ‏ گیرنده‌هایی برای سایتوکاین‌های ۰116 11-11 و 11-27 
این زیرگروه شامل گیرنده‌هایی Sly‏ سایتوکاین‌های رز هستند. همه انواع گیرنده‌های نوع I‏ از مسیرهای انتقال پیام 
GM-CSF 3 IL-5‏ می‌باشند. زیر گروه فیط رین از گیرنده‌ها JAK-STAT‏ استفاده می‌نمایند. 

از قسمت انتقال پیام 20130 استفاده نموده 3 شامل 


1. Common ۵ chain 


فراخوانی پروتئین‌هایی به نام TRAF‏ (عوامل bos‏ با 
گیرنده (INF‏ شود. تله11 ها دارای نوع wel‏ از 
فعالیت 23 لیگاز بوده که در بخش انتقال ely‏ ۱۱۳-2 مورد 
بحث قرار می‌گیرد. گیرنده TNF‏ نوع 1 (دو نوع گیرنده 
متفاوت برای TNF‏ وجود دارد) و (CD95) Fas‏ نیز سبب 
فراخوانی پروتئین‌های سازواگر می‌شوند که اين پروتئین‌ها 
فعال‌شدن کاسپاز -۸ را القا می‌نمایند. پس این گیرنده در 
بعضی از سلول‌ها می‌توانند آپوپتوز را اقا کنند. 


خانو اره IL-1‏ 

گیرنده‌های این coal ple‏ دارای یک توالی سیتوزولی ثابت 
به نام دمین شبه (TIR) “IL-1 (Toll)‏ می‌باشند و از 
مسیرهای انتقال پیام مشابهی استفاده می‌کنند که رونویسی 
ژن جدیدی را La‏ می‌نمایند. انتقال ely‏ از گیرنده شبه Toll‏ 
(IIR)‏ در فصل چهارم مورد بحث قرار گرفت. به‌طور 
anes‏ درک شقن IL-IR‏ یا ]ها (اتصال as LSS‏ 
این گیرنده‌ها) موجب دو واحدی‌شدن ob pS‏ و فراخوانی 
یک یا بیش‌تر از چهار سازواگر حاوی دمین TIR‏ به دمین 
TIR‏ دنباله سیتوپلاسمی ob pS‏ می‌شود. سازواگر باعث 
اتصال laTLR‏ به اعضای مختلف خانواده IRAK‏ (کیناز 
مرتبط با 11-18 ) می‌گردند. ]ها سازواگرها را به 
6 اتصال می‌دهند. TRAF6‏ نوعی ES‏ پوبیکوئیتین 
ce‏ است که برای فعال‌شدن NF-KB‏ مورد نیاز است. 
مسیرهای دیگری که با انتقال ply‏ از TLR‏ فعال می‌شوند 
شامل فعال‌شدن MAP‏ کیناز و فسفوریلاسیون IRF3‏ و 
Lal) IRF7‏ کننده‌های رونویسی از اینترفرون‌های سوع nel‏ 
می‌باشند. دیدگاه el‏ درمورد Sle!‏ پیام از TLR‏ در Ces‏ 
حالت ضدویروسی در فصل ۴بیان شده است. مولکول‌های 
سازواگر SUS‏ یا ETLR‏ را به مسیر پیام‌رسانی NF-«B‏ 
فعال شدن NF-«B‏ در ادامه مورد بح قرار bs Sees‏ 


1. TNF receptor-associated death domain (TRADD) 
2. TNF receptor associated factors (TRAF) 

3. Toll-like/IL-1 receptor (TIR) demain 

4, IL-1R-associated kinase (IRAK) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


گیر نره‌های سایتوگاینی نوع Hl‏ 

(خانوار هگیر نره اینتر فرون) 

گیرنده‌های نوع آ] شبیه به گیرنده‌های نوع 1 می‌باشند. زیرا 
این گیرنده‌ها نیز واحد cet?‏ خارج سلولی با سیستئین‌های 
حفاظت شده هستند. هر چند که در گیرنده‌های نسوع Il‏ 
الگوی 5 وجود ندارد. این گیرنده‌ها از یک زنجیره 
پلی‌پپتیدی متصل‌شونده به لیگاند و یک زنجیره انتقال پیام 
تشکیل شده‌اند. همه گیرنده‌های سایتوکاینی نوع ]1 مانند 
گیرنده‌های نوع cl‏ از مسیرهای انتفال پیام ۱ 
استفاده می‌کنند. این خانواده شامل گیرنده‌های اینترفرون 
نوع و 11 و هم‌چنین سایتوکاین‌های 10-]1. IL-20‏ و 
1-2 می‌باشند. 


خانو ار هگیر نره (TNER) TNE‏ 
گیرنده‌های خانواده «TNF‏ گروهی از یک خانواده بزرگ 
ترایمری (بعضی از آن‌ها گیرنده‌های سایتوکاینی نمی‌باشند) 
با دمین‌های ثابت خارج سلولی غنی از سیستئین می‌باشند. 
هم‌چنین این گیرنده‌ها سازوکارهای انتقال ply‏ درون سلولی 
مشتکری دارند که بروز ژن را تحریک نموده و یا در بعضی 
موارد آیوپتوز را القا می‌نمایند. برخی از گیرنده‌های مهم این 
coal ple‏ (اغلب آن‌ها در فصل‌های دیگر در مباحث مربوط 
به ویژگی‌های زیست‌شناختی آن‌ها توصیف شده‌اند)» شامل 
گیرنده‌های TNF‏ یعنی TNFRI‏ و ۳1211( پروتئین 
Fas 0‏ گیرنده لنفوتوکسین و خانواده گیرنده BAFF‏ 
می‌باشد. لیگاندهای این گیرنده‌ها نیز ترایمر dus)‏ واحدی) 
هستند. برخی از این لیگاندها متصل به غشا بوده در حالی 
که بعضی دیگر محلول می‌باشند. 

اتصال لیگاندها به گیرنده‌های سه واحدی به‌طور 
معمول موجب تغییر شکل فضایی و فراخوانی پروتئین‌های 
سازواگر به مجموعه گیرنده می‌شود. پروتلین‌های سازواگر 
عامل فراوانی آنزیم‌هایی مانند ۳3 یوبیکوئیتین لیگاز و 
پروتئین کینازها می‌شوند. EB‏ یوبیکوئیتین لیگازها واسطه 
پلی‌بوبیکوئیتینه شدن غیرتخریب‌کننده بوده و پروتئین 
کینازها مسیر انتقال ply‏ فرودست را آغاز می‌کنند. در مورد 
گیرنده TNE‏ که در شکل ۷-۲۴ ترسیم شده است. گيرنده 
باعث فراخوانی پروتئین سازواگر TRADD‏ (دمین مرگ 
مرتبط با گیرنده ۲۲(۴) می‌گردد. TRADD‏ موجب 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال ley‏ 


“Cross-linking Binding of Binding of ۱ 


of TNF-R1 adaptor signaling 
by TNF protein intermediates 
————————* (TRADD) (TRAF, RIP, 
FADD) 


Generation of active transcription 


! a ۱ factors (AP-1, NF-KB) 
| = TRAF Fos] 60 
pa ۱ a MAP Active 
domain” § TRADD a kinase ۳ ni >| 
cascade 
مساو‎ SU 8 6۵6۱۶ 
Activation J pe Ny | یج‎ | 
of effector <a تست‎ a AP-1 inflammatory 
ESOP ASE oe 9 | mediators ۱ 
۱ _— caspase-8 NF-KB a : ۳ ۱ 
IkB ۵96 > survival proteins ] 
cascade تست ۱ ره‎ ۱ 
: NF-«B 
Apoptosis * ce 1 


شکل ۷-۲۴ انتقال ply‏ از گیرنده TNF‏ می‌تواند موجب فعال‌شدن ۲-۷ و ۳1۸۳ کیناز با القای مرگ در اثر آیوپتوز شود. اتصال 
لیگاند به گیرنده TNF‏ نوع I‏ باعث فراخوانی پروتئین سازواگری به نام TRADD‏ می‌شود. TRADD‏ می‌تواند مولکول‌های TRAF‏ 


آنزیم‌های JAK‏ غیرفعال به‌طور غیرکووالان به دمین‌های 
سیتوپلاسمی گیرنده‌های سایتوکاینی نوع 1و 11 متصل 
هستند. هنگامی که در اثر اتصال یک مولکول سایتوکاین دو 
مولکول گیرنده فعال می‌شوند و بنیان‌های تیروزین را در 
پروتلین‌های سیتوپلاسمی گیرنده‌های مسجتمع‌شده 
فسفوریله می‌کنند. برخی از بنیان‌های فسفوتیروزین این 
گیرنده‌ها با دمین‌های همسان (هومولوژی) ٩:6‏ دو (SH2)‏ 
متصل به پروتئین‌های مونومر STAT‏ سیتوزولی. شناسایی 
می‌شوند. سپس پروتئین‌های STAT‏ به نزدکی 1۸ ها 
می‌آیند و با کینازهای مرتبط ol pS‏ فسفوریله می‌گردند. 


1. Signal Transducers and Activating of Transcription 


2. Janus kinases 


انتقال JAK-STAT oly‏ 
گیرنده‌های سایتوکاینی خانواده‌های گیرنده‌های نوع و 
7 از مسیرهای انتقال پیامی استفاده می‌کنند که در آن‌ها 
تسیروزین کینازهای غیرگیرنده‌ای به نام کینازهای 
جانوس یا 14ه او عوامل رونویسی به نام 
انستقال‌دهنده‌های ply‏ و فعال‌کننده‌های رونویسی " 
(STATS)‏ نقش دارند. ALS‏ مسیرهای JAK-STAT‏ با 
بررسی بیوشیمیایی و ژنتیکی انتقال ely‏ اینترفرون (IPN)‏ 
امکان‌پذیر گردید. چهار کیناز جانوس JAK-1)‏ تا JAK-3‏ و 
2 و هم فت STAT-1) STAT‏ تا5۲۸1۲4. 
STAT-5b .STAT-Sa‏ و (STAT-6‏ وحود دارد. 

امروزه سیر وفایع در مسیرهای انتفال el‏ 
a JAK STAT‏ هدند ASS‏ 0۳۶۲۵ : 


Cytokine 
receptors 


Shade تین‎ Sete tte eh ate 
teeta’.  ‘atatetete (Mela twiy hibne tre weniethon supra termreebebraos 6 6 tA OS Rely sles 
OC a 


. ‘ones ) SS 88k Oe OP Re Pe ۷ ٩ 6 ٩۰ ۸ oe 


Recruitment 
of STATs to 
cytokine receptor 


ba 


inactive STAT 


proteins STATs to nucleus 


Nucleus 


, ی 


STAT-binding 


sequences in promoter gene 


حدود زیادی مسئول فعال‌شدن pole cle STAT‏ با 
laos‏ سایتوکاین‌های مختلف و در نتیجه. اخحتصاصی 
بسودن Slat‏ پیام سایتوکاین است. or‏ از گیرنده 
سایتوکاینی نوع یک و دو هترودایمرهایی از دو زنجیره 
پلی‌پیتیدی مختلف می‌باشند. هر elas‏ از اون زنجیره‌ها com‏ 
احتمال دارد که دو مولکول STAT‏ مختلف به‌دنبال 
فسفوریلاسیون به یکدیگر متصل شوند. بنایراین, بدین 
طریق تنوع ترکیبی قابل توجهی در پیام‌رسانی وجود دارد که 

چندین USTAT JAK‏ بیماری‌های انسانی در ارتباط 
می‌باشند و به‌عنوان اهداف درمانی در نظر گرفته می‌شوند. 
زیرگروه اعضای خانواده گیرنده‌های سایتوکاینی بوع aS I‏ از 
زنسجیره گامای مشترک (12132. بازگشت به شکل 
۷-8) استفاده می‌کنند همگی از کیناز 1۵163 برای 
پیام‌رسانی بهره JAK {es JAK3 ee te‏ کینازی است که 


همه جایی بیان نمی‌شود و به‌طور گسترده‌ای محدود 4 


بو 
و ی ee‏ 


JAK-mediated 
phosphorylation and 
dimerization of STATs 


Seam a aT ۳2 
Translocation of ۳ 


Transcription 


7 مک‎ 
Cytokine-responsive 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Cytokine-mediated 
receptor dimerization; 
JAK-mediated 
phosphorylation 
of receptor chains 


شکل V-YO‏ سایتوکاین‌های 
القساکسننده انستقال play‏ از 
JAK-STAT‏ هستند. اتصال لیگاند 
به گیرنده‌های سایتوکاینی نوع 1 و 
II‏ سبب فعال‌شدن تیروزین کیناز 
JAK‏ فسفوریه‌شدن دنباله گیرنده 
و فراخوانی فعال‌کننده رونویسی 
دارای دمین SH2 (STAT)‏ به 
گیرنده می‌شود. STAT‏ فراخوانده 


شده با JAK‏ فسفوریله شده و پس ctive STAT‏ 


proteins ۲‏ 
از داهن شسدن وازد dtu‏ 


می‌گردد. در درون هسته STAT‏ 


دایمر شده موجب بروز ژن‌های 


هدف سایتوکاینی می‌شود. 


SH2 oy‏ رو نکن 1 به بنیان‌های فسفوتیروزین 
پسروتئین‌های STAT‏ مجاور متصل می‌شود. دایمرهای 
7 ایجاد شده به هسته مهاجرت می‌کنند. در آن‌جا به 
توالی‌های DNA‏ احتصاصی در راه‌انداز ژن‌های پاسخ‌دهنده 
به سایتوکاین متصل می‌شوند و رونویسی از ژن را فعال 
می‌نمایند. 

یک پسرسش جالب توجه آن است که چه چیزی 
تعیین‌کننده ویژگی پاسخ‌ها به سایتوکاین‌های مختلف است. 
در Je‏ که تعداد 1۸ ها و 1۸ های مورد استفاده در 
گیرنده‌های سایتوکاینی مختلف محدود می‌باشد. پاسخ 
احتمالی Ul‏ است که توالی‌های اسیدامینه منحصر به فرد در 
گیرنده‌های سایتوکاینی مختلف. داربستی cle‏ اتصال 
تارداص ادن Nek‏ تفا بش ات ای کی سا 
مختلف WJAK‏ و ۸ ]5 ها به‌وجود می‌آورند. دمین‌های 
2 پروتئین‌های STAT‏ مختلف به‌طور انتخابی به 


بنیان‌های فسفوتیروزین و نواحی مجاور آن‌ها در گیرنده‌های 
سایتوکاین‌های مختلفب متصل می‌شوند. این حالت تا 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال پیام 


سرکوب‌گرهای انتقال پیام سایتوکاین * (SOCS)‏ وجود 
داشته که b aul‏ می‌توان از طریق حضور یک دمین 112 و 
ob Pe ee ba as‏ اضعه ادن eles‏ 
کربوکسیلی به نام جعبه 3065 به‌عنوان سازواگرهایی 
برای فعالیت 1K E3‏ چند واحدی عمل می‌نمایند. آن‌ها 
می‌توانند به STAT‏ ها و 1۸ های فعال‌شده متصل شوند. 
3 لیگاز مرتبط با آن‌ها می‌تواند LASTAT 5 La JAK‏ ,| 
یسوبیکوئیتینه نموده و آن‌ها را برای تخریب شدن در 
پروتئازوم آماده کند. سطح پرو تئین‌های SOCS‏ می‌تواند از 
طریق لیگاندهای .]۰1 خود سایتوکاین‌ها و GAS pee‏ 
دیگر تنظیم شود. به این شکل. SOCS‏ در نقش تنظیم‌کننده 
با oy eth‏ منفی برای فعال‌شدن سایتوکاین‌ها عمل می‌کند. 
مهارکننده‌های دیگر مسیرهای انتقال پیام JAK-STAT‏ 
شامل تیروزین فسفاتازهایی مانند SHP-1‏ و SHP-2‏ 
هستند. که مولکول‌های JAK‏ را دفسفوریله و غیرفعال 
می‌کنند. خانواده دیگری از پروتئین‌های مهارکننده. موسوم 
به مهارکننده پروتلینی 51۸7 فعال " (PIAS)‏ در ابتدا 
به‌عنوان تنظیم‌کننده‌های منفی LaSTAT‏ شناخته شدند. 
پروتئین‌های PIAS‏ به cle STAT‏ فسفوریله متصل شده و 
از oles‏ کنش آن‌ها با DNA‏ جلوگیری می‌کنند. اکنون 
مشخص شده است پروتئین‌های PLAS‏ هم‌چنین با یکت 
عوامل رونویسی مرتبط با انتقال پیام سایتوکاین شامل 
NF-«B‏ ر 51۸۲ها (عوامل رونویسی فرودست اعضای 
خانواده گیرنده -6۳]) برهم‌کنش داده و آن‌ها را مهار 
تن 


مسیرهای فعال‌شدن NE-KB‏ 

NF-«B‏ نوعی عامل رونویسی است که نقش مرکزی در 
lel‏ فعال‌شدن تنفوسیت. بقای سلول و شکل‌گیری 
اندام‌های لنفاوی تانویه دارد. هم‌چنین NF-«B‏ در jes‏ 
لنفوسیت و در بیماری‌زایی بسیاری از سرطان‌ها شامل 
و ها er een‏ 
سایتوکاینی و TLR‏ و هم‌چنین با شناسایی انتیژن J‏ 


1. Suppressors of cytokine signaling 
2. SOCS box 


3. Protein inhibitors of activated STAT 


انش سر 


سلول‌های ایمنی بوده و تنها با گیرنده‌هایی فعال می‌شود که 
دارای زن‌جیره گامای مشترک در ساختمانشان می‌باشد. 
همچان‌که در فصل ۲۱ Gon‏ خواهد شد. زنجیره گامای 
مشترک BLY)‏ ژن مرتبط با کروموزوم ۶ رمز می‌شود و 
جهش‌ها در این ژن موجب بیماری نقص ایمنی مرکب 
شدید (X-SCID)‏ می‌گردد. جهش‌های اتوزوم مغلوب در 
و SAK‏ ی ی تایه ای را سا 
می‌کند. گیرنده‌های نوع 1 مربوط به خانواده IL-6‏ (بازگشت 
به شکل ۷-۲۳8) از 18162 برای فعال‌کردن STATS‏ بهره 
ti pS ge‏ تعدادی از دیگر سایتوکاین‌ها نیز STATS‏ را فعال 
می‌کنند. هم‌چنان‌که در فصل ۴ و ۱۰ گفته شده است 
پیام‌رسانی 11-6 با التهاب ناشی از ایمنی ذاتی و نیز ایجاد 
پاسخ‌های 1,17 همکاری دارد. جهش‌های منفی غالب 
=e‏ وک تن STATS‏ مس رال یکی او pti, NG‏ 
افزايش BE‏ و هم‌چنین سندرم جاب می‌گردد که یک نقص 
ایمنی همراه با نقص در پاسخ‌های THT‏ می‌باشد (بازگشت 
legge OV Lee's‏ فعال‌کنده STATS‏ ویگی نارود 
لوسمی‌های لنفوسیتی با گرانول‌های بزرگ می‌باشد که 
تکثیر سلول‌های NK‏ و سلول‌های T‏ "28 را باعث 
می‌گردد. در کل. جهش‌های کاهش کارکرد ژرم‌لاین (رده 
زاینده) در WIAK‏ و 5۲۸ های خاص با سندرم‌های 
نقایص اولیه ایمنی همراه می‌باشند و جهش‌های پیگیری 
pests eee La STAT pats Ices)‏ 
میزبان همراه هستند. آنتاگونیست‌های JAK‏ برای درمان 
UO cal ep‏ امسر Ride fe Jes‏ کار 
می‌رود و به‌تازگی برای بیماری‌های التهابی مانند آرتریت 
روماتوئید نیز به کار رفته‌اند. 

سایتوکاین‌ها. مسیرهای انتقال ply‏ و عوامل رونویسی 
دیگری به‌جز 9۸ ها را نیز فعال می‌کنند. به‌عنوان مثال. 
زنجیره 8گیرنده IL-2‏ مسیرهای MAP‏ کیناز وابسته به 
Ras‏ را در رونویسی از ژن و تحریک رشد نقش دارند. فعال 
می‌کند. Ss‏ گیرنده‌های سایتوکاینی ممکن است به‌طور 
مشابه. دیگر مسیرهای ارسال ply‏ را هم‌گام با مسیرهای 
JAK-STAT‏ بهمنظور pA SI‏ پپباسخ‌های 
زیست‌شناختی به سایتوکاین‌ها فعال کنند. 

جندین سازوکار بسرای تنظیم مسنفی مسیرهای 
JAK-STAT‏ شناسایی شده‌اند. پروتلین‌هایی بهنام 


« 168 فعال. پروتئین مهارکننده متصل به NE-KB‏ 
یعنی 120 را در دو Ole‏ سرین اختصاصی فسفوریله 
می‌کند که اين امر به یوبیکوئیتینه‌شدن لیزین - YA‏ 
منتهی می‌شود. 

* »1613 پلی‌یوبیکوئیتینه‌شده برای تخریب در پروتلازوم 
مورد هدف قرار گرفته و هترودایمر NF-KB‏ متعارف 


پس از رهاشدن وارد هسته Bags‏ 


پیش تر بیان شد که چگونه انتقال ply‏ از TCR‏ و BCR‏ 
به ترتیب در فعال‌شدن ۳6۵ و ۳6 نقش دارند. این 
PKC‏ ها پروتئینی به نام CARMAI‏ )45 با دو پروتئین 
دیگر به نام‌های 1361-10 و MALTI‏ مجموعه‌ای را تشکیل 
مسسی دهد) Alyy gt nd‏ می‌کنند. مسجموعه 
CARMAI/Bcl-10/MALT1‏ در فعال‌شدن نوعی ۳3 
یوبیکوئیتین لیگاز نوع لیزین -۶۳ به نام 18۸۳6 نقش 
دارد. 11*۸6 فعال می‌تواند TAKI‏ را فعال نموده و 
هم‌چنین یک زنجیره یوبیکویتین لیزین -۶۳را به NEMO‏ 
بیافزاید. این امر به تسهیل فعال‌شدن 11616 منتهی می‌گردد. 
هم‌چنین TLR‏ ها و 11-18 مولکول 1۵۳6 را فعال 
نموده و روند فعال‌شدن IKK‏ را به Ob pe‏ می‌اندازند. 
بسیاری از اعضای خانواده گیرنده TNF‏ شامل گیرنده TNF‏ 
و ۰940 می‌توانند از طریق دیگر پروتئین‌های TRAF‏ 
TRAF3 ۰11۸۳2 ash‏ و TRAFS‏ موجب فعال‌شدن 
مسیر انتقال NF-KB ply‏ متعارف شوند. 

هسترودایمرهای NF-KB‏ و RelB‏ نوعی از NF-«B‏ 
(غیرمتعارف» را ایجاد می‌کنند. این هترودایمرها با مسیر 
انتقال ely‏ جدا گانه‌ای که Gly‏ بیوژنز اعضای لنفوئید و بقای 
لنفوسیت‌های 13 مبتدی اهمیت دارد. فعال می‌شوند. دو 
گیرنده کلیدی که موجب القای مسیر غیرمتعارف پا الترناتیو 
NF-«B‏ می‌شوند. LTBR‏ (گیرنده لنفوتوکسین Chee‏ و 
5 (گیرنده (BAFF‏ را که دارای همودایمرهای 
شا اب فعال هی LS,‏ رو به ویک مه تن 
تسخریب بخثی از دایمر 3۳-۳2-1018 و رهاشدن 


پروتئین فعال منتهی می‌گردد. 


1. Rel homology domain 


3. Lymphotoxin f receptor 


2. Activation domain 
4. BAFF receptor 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


می‌شود. در اینجا NF-KB‏ به‌عنوان نمونه مهمی از عامل 
رونویسی با کارکردهای اساسی در ایمنی ذاتی و تطبیقی 
مورد بحث قرار می‌گیرد. 
پنج نوع پروتئین NF-KB‏ وجود دارد. دمینی که در همه 
متصل‌شونده به pba DNA‏ دمین همان ‘Rel‏ است. برای 
این که عامل رونویسی فعال شود. باید هم به DNA‏ متصل 
شود و هم دارای Sige Jay “Gass‏ رونویسی 
RelB‏ و c-Rel‏ دارای هر دو دمین‌های همسان Rel‏ و 
و NF-«B/p52‏ واجد یک دمین همسان Rel‏ متصل شونده 
DNA «a‏ بوده اما فاقد دمین‌های فعال‌شدن هستند. 
1 ۱۳ به‌طور معمول هسترودایمرهای فسعالی با 
5 یا با c-Rel‏ تشکیل داده که cpl‏ هترودایمرها 
به‌عنوان هترودایمرهای NF-KB‏ «متعارف» در نظر گرفته 
می‌شوند (شکل ۷-۲۶). هترودایمرهای NF-KB‏ متعارف 
در سیتوزول به‌صورت متصل به نوعی مهارکننده ۱ 
به‌نام 0 وجود ندارد. 
اغلب گیرنده‌هایی که NF-«B‏ را فعال می‌سازند. opal‏ 
مورد نیاز است. در مسیر متفاوت مراحل مشترک کمی که 
برای همه پیام‌های فرادست وارده به کار رود وجود دارد. 
# پیام‌های فرادست به فعال‌شدن نوعی EB‏ یوبیکوئیتین 
لیگاز منحصر به فرد منتهی شده که یک زنجیره 
یوبیکوئیتین نوع لیزین -۶۲ را به پروتئینی به نام 
زیرواحد غیرکاتالیتیک مجموعه آنزیم ترایمری (سه 
واحدی) به نام مجموعه کیناز 113 (IKK)‏ است. این 
مجموعه دارای دو زیرواحد دیگر به نام‌های IKKa‏ و 
IKK‏ است که هر دوی این زیرواحدها توانایی 
فعال‌ساختن کینازهای سرین /تسرئونین را دارند. 
یوبیکوئیتینه‌شدن NEMO‏ باعث می‌شود IKKB‏ با 
کار فراداست فعال گردد. 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال ple‏ 
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شکل ۷-۲۶ مسیر متعارف NF-KB‏ گیرنده‌های آنتی‌ژنی ۳6 های اختصاصی را فعال نموده که این ]53 leer‏ مجموعه 
CARMAI/Bel-10/MALT1‏ را فعال می‌نمایند. مجموعه فعال‌شده اخیر در القای 3 لیگاز TRAF‏ نقش داشته و اين لیگاز می‌تواند 
NEMO/IKKy‏ [جزئی از مجموعه کیناز kB [(IKK)‏ را پلی‌بوبیکوئیتینه نموده و زنجیره‌های یوبیکوئیتین متصل به لیزین ۶۴۰ ایجاد 
کند. این pal‏ منجر dy‏ فسفوریله‌شدن و فعال‌شدن 1168 با نوعی کیناز قرادست می‌شود. 116168 مهارکننده NFB‏ را فسقوریله تموده 
و ol‏ را به‌صورت هدفی برای پلی‌یوبیکوئیتینه شدن لیزین -۴۸ و تخریب در پروتثازوم در می‌آورد. تخریب 1 منجر به ورود 
شکل فعال ۳-۳( به درون هسته می‌شود. TLR‏ ها, اعضای خانواده 11-18 و بسیاری از اعضای خانواده گیرنده TNF‏ اعضای 
خانواده TRAF‏ را که می‌توانند مسیر ۱۱۳-۳ را به جریان اندازند. فعال می‌نمایند. 


و ° 

2 گیرنده‌های انتقال ply‏ به‌طور معمول در سطح سلول گروه گیرنده‌های ایمنی هستند. Loo pF cpl‏ متعلق 
قرار دارند. این گیرنده‌ها آارگر پیام‌دهی در سیتوزول به خانواده‌ای از گیرنده‌ها بوده که تیروزین کینازهای 
بوده که با مرحله‌ای در هسته دنبال می‌شود. غیرگیرنده clog SI‏ 112۸۷ مسوجود در دنباله 

Bas‏ انواع بسیار گونا گونی از گیرنده‌های انتقال play‏ مختلف سیتوپلاسمی پسروتئین‌ها در مسجموعه گیرنده را 


تیه 


چٍ فعال‌شدن PLO‏ موجب رهاشدن 1۳3 از ۳1۳2 


موش ود 3 آزادشدن pe LS‏ زا از aed‏ درون 
سلولی Lill‏ می‌کند. تخلیه مخازن درون سلولی کلسیم 
باعث بازشدن CRAC‏ می‌گردد. CRAC‏ نوعی کانال 
ذخیره در سطح سلول‌ها بوده که سطوح افزایش یافت 
کلسیم درون سلولی را حفظ می‌کند. کلسیم به 
a wre‏ باه و کرو ها هر وت 
paso ues‏ فان سک کاس نورد 
فسفاتازی است که ورود عامل رونویسی NFAT‏ را 
به درون هسته تسهیل می‌نماید. 

هنگامی که ۳10۷1 باعث تولید 1۳3 از ۳1۳2 
می‌شود. دی‌آسیل (DAG) Jy dS‏ در LEE‏ ایجاد 
yee en‏ ۲ مسمی‌تواند ۳۳ را در کتار 
مولکول‌های دیگری که موجب فعال‌شدن NF-KB‏ 
می‌شود. فعال نماید. 

لیپید کینازی به نام کیناز -۳13 ۳۲۳2 را به ۳1۳3 
تبدیل می‌کند. ۳1۳3 سبب فراخوانی و فعال‌شدن 
پروتئین‌های واحد دمین 11 به غشای یلاسمایی 
می‌شود. ۳1۳3 هم‌چنین 1 در سلول‌های ۲ و 1301 
را در سلول‌های B‏ فعال می‌نماید. افزون بر این ۳1۳3 
موجب فعال‌شدن ۳1261 کینازی که می‌تواند کیناز 
Akt‏ را فسفوریله نماید. شود. Akt‏ واسطه بقای 
سلول است. 

گیرنده‌های کمک محرک. روند انتقال ply‏ را به‌طور 
جداگانه از گیرنده آنتی‌ژن به جریان می‌اندازند. با 
وجود این انتقال پیام از گیرنده‌های آنتی‌ژنی و 
گیرنده‌های کمک محرک در هسته اثر یکدیگر را 
ups‏ مر مایت رنه PENS pn Ste‏ 
سلول‌های T‏ مولکول CD28‏ است. 

روند انتقال پیام در سلول 1 با فسفاتازها مهار 
می‌شود. فسفاتازها احتمال دارد با گیرنده‌های مهاری 
مانند CTLA4‏ و ۳-1 فراخوانده شوند. 

روند انستقال play‏ در سلول 7 هم‌چنین با 83 
پوبیکویتین لیگازها تضعیف می‌شود. این لیگازها در 
مونویوبیکوئیتینه‌شدن و تخریب پروتئین‌های انتقال 
Sled oly,‏ شده در لیزوزوم نقش دارند. 

گیرنده سلول IB‏ ایسمونوگلوبولین غشایی و 
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بعضی دیگر از انواع گیرنده‌های مهم در ایمنی‌شناسی 
عبارتند از: oat pl‏ سیروزین کینازهای co nS‏ 
گیرنده‌های هسته‌ای» گیرنده‌های سرینتین جفت‌شده 
با پروتئین G‏ هترودایمری و گیرنده‌های خانواده 
.Notch‏ 

گیرنده‌های آنتی‌ژنی آثار بسیار متنوعی دارند که به 
میل پیوندی و ظرفیت آنتی‌ژن cle‏ فراخوانی تعداد 
کمک گیرنده‌هایی مانند CD4‏ با 8 برروی 
سلول‌های ] و نیز (CR2) CD21‏ برروی سلول‌های 
B‏ پیام‌رسانی از گیرنده‌های آنتی‌ژنی را افزایش 
می‌دهند. کمک گیرنده‌ها به همان مجموعه ره 
که با گیرنده‌های آنتی‌ژنی شناسایی شده است. متصل 
می‌شوند. 

انتقال oly‏ از گیرنده‌های آنتی‌ژنی با گیرنده‌های مهاری 
مجمو عه TCR‏ از زنجیره‌های SB 3a‏ در شناسایی 
آنتی‌ژن نقش دارد و زنجیره‌های انتقال پیام حاوی 
ITAM‏ یسسعنی زن‌جیره‌های 2 ۵و 8 3CD3‏ 
Gf pol pot‏ تشکیل oul ee‏ ۱ هر یک از 
زنجیره‌های CD3‏ دارای یک ITAM‏ 3 زنسجیره زتا 
اتصال لیگاند به TCR‏ موجب فسفوریله‌شدن 
تیروزین الگوهای ITAM‏ زنجیره‌های CD3‏ و زتا 
شده که این روند با کینازهای خانواده 6 و فراخوانی 
ZAP-70‏ به الگوهای 7۸۲ فسفوریله‌شده صورت 
می‌گیرد. هریک از دمین‌های SH2‏ مولکول 75۳-70 
به یک تیروزین فسفوریله ITAM‏ اتصال می‌یابد. 
ZAP-70‏ فعال‌شده موجچب فسفوریله‌شدن بنیان‌های 
تیروزین پروتئین‌های سازواگر و آنزیم‌های فرودست 
فراخوانده شده به سیگنالوزوم می‌شود. 

پروتئین‌های کوحک 7 یعنی Rac. Ras‏ می‌شوند به 
آغازشدن مسیرهای MAP‏ کیناز کمک می‌کند. این 
مسیرها به القا و فعال‌شدن عوامل رونویسی مانند 
Jun‏ و che!) Fos‏ عامل رونویسی (AP-1‏ مستهی 


& 


می‌شوند. 


۲ 


1۳ = 27 ۱15 


فصل ۷. گیرنده‌های ایمنی و انتقال پیام 


ol uw &‏ از گیرنده‌های سایتوکاینی از تیروزین 


کینازهای غیرگیرنده به نام 1۸6 ها برای فسفوریله 
نمودن عوامل رونویسی به‌نام ها استفاده 
مي‌کنند. 

برخی ای گیرنده‌های سایتوکاینی مانند خانواده گیرنده 
5 یکی از دو + انتقال NF-KB oly‏ متعارف و 
نامتعارف را فعال می‌نمایند. 

مسیر انتقال پیام NF-KB‏ متعارف با بسیاری از 
گیرنده‌های فعال می‌شوند. این گیرنده‌ها عبارتند از: 
گیرنده‌های سبایتوکاینی خانواده گیرنده TNF‏ 
۴ مها اعضای خانواده IL-IR‏ و گیرنده‌های 
ol‏ مسیر شامل این مراحل است: 
فعال‌شدن 1610 در مسجموعه ۰166 فسفوریله 
شدن »1613 در پروتلازوم و انتقال NF-KB‏ به درون 


هستنه. 


ee a eee ene‏ و ام | nies)‏ کاخ ون 


هترودایمر Iga‏ و 126 )45 با پیوند دی سولفیدی به 
یکدیگر متصل هسنختالا)» تشکیل شده است. هر دو 
پرو oS‏ مها و Ig8‏ دارای ITAM (cla Sl‏ در دنباله 
سیتوپلاسمی خود می‌باشند. مسیرهای انتقال پیام 
مرتبط با BCR‏ به‌طور قابل توجهی مشابه مسیرهای 
فرودست TCR‏ هستند. 

کاهش با تضعیف روند انتقال پیام در سلول‌های 1 
سلول‌های T‏ و سلول‌های NK‏ با گیرنده‌های مهاری 
صورت می‌گیرد. ایسن گیرنده‌ها در دنباله‌های 
سیتوپلاسمی خود دارای الگوهای حاوی تیروزین 
مهاری یا ITIM‏ هستند. 

سازوکار مسهم دیگر تضعیف روند انتقال پیام 
یسوبیکوئیتینه‌شدن پروتئین‌های انتقال پیام با ۲3 
یوبیکوئیتین لیگازها است. 

ای SOE OES BiG sat AF‏ و 
سازوکارهای انتقال ply‏ به چندین گروه تقسیم 


تس شو نله 
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چنین تنوعی طی تکامل لنفوسیت‌های B‏ و T‏ بالغ از 
سلول‌های پیش‌ساز به‌وجود می‌آید. سلول پیش‌ساز, گیرنده 
نتی‌ژنی ندارد و نمی‌تواند آنتی‌ژن را شناسایی و به آن پاسخ 
دهد. به روندی که طی آن لنفوسیت‌های پیش تاز در تیموس 
و مغز استخوان به لنفوسیت‌های بالغ pled‏ می‌پابند و در 
اعضای لنفوئید محیطی تجمع می‌کنند. تکامل لنفوسیت "با 
بلوغ لنفوسیت " می‌گویند (واژگان تکامل و بلوغ در این 
بخش به‌جای RIK‏ به کار برده می‌شوند). مجموعه 
گیرنده‌های جداگانه آنتی‌ژنی و در نتیجه» ویذگی اختصاصی 
بودن که طی بلوغ لنفوسیت‌های B‏ و ۲ ایجاد و بارز 
می‌شود. گنجینه ایمنی " را شکل می‌دهند. بلوغ با پیام‌هایی 
از گیرنده‌های سطح سلول که دو نقش مهم دارند. آغاز 
می‌گردد. این پیام‌ها موجب پیشبرد تکثیر سلول‌های 
پیش‌تاز گردیده و هم‌چنین بیان عوامل رونویسی را الا 
می‌نمایند. کارکرد عوامل رونویسی با هم سبب به oly‏ افتادن 
بازآرایسی ژن‌های گیرنده‌های اختصاصی آنتی‌ژن و 
متعهد شدن سلول‌های در حال تکامل به تمایز به سلول 9 و 
BN Oi ssl hes Cees gabe pee <T‏ 
کلیدی در متعهدشدن سلول پیش‌تاز برای تمایز به سلول 
لنفوئیدی می‌باشد. 

فصل را با بیان روند متعهدشدن برای ایجاد رده‌های 
لنفوسیت 8 و ۲ آغاز می‌کنيم و سپس به بحث پیرامون 


1. Lymphocyte development 
2. Lymphocyte maturation 


3. Immune repertoire 


تکامل لنفوسیت و بازآرایی 


ژنی یگیرنده آنتی‌ژن 


مروری کلی بر تکامل لنفوسیت YOO‏ 
تعهد برای تبدیل به رده‌های سلول 9 و آ و تکثیر 
پیش‌سازهاء ۲۵۶ 
اپی‌ژنتیک, 13۸ های کوچک (microRNA)‏ و تکامل 
لنفوسیت» ۲۵۸ 
بازآرایی ژنی و بروز گیرنده آنتی‌ژن, ۲۵۹ 
روندهای گزینش در تشکیل گنجینه لنفوسیت‌های 9B‏ 1 ۲۵۹ 
بازآرایی ژن‌های گیرنده آنتی‌ژن در لنفوسیت‌های 18 و ۲ ۲۶۱ 
سازمانیابی ژن‌های ی و »TCR‏ ژن‌های پایه 
(رده زاینده)؛ ۲۶۲ 
نوترکیبی [(()» ۲۶۵ 
ایجاد تنوع در سلول‌های 3] و WAT‏ 
تکامل لنفوسیت 8 ۲۷۴ 
مراحل تکامل لنفوسیت 12 ۲۷۴ 
گزینش گنجینه VAY «gl B Jobe‏ 
تکامل لنفوسیت‌های 17 ۲۸۳ 
نقش تیموس از بلوغ VAY 1 Jobe‏ 
مراحل بلوغ سلول ۲. ۲۸۵ 
روندهای گزینش در بلوغ سلول‌های ۲0 محدود به MHC‏ ۲۸۹ 
لنفوسیت‌های 7۵ ۲۹۳ 
conde‏ ۲۹۴ 


لنفوسیت‌ها با گیرنده‌های آنتی‌ژنی بسیار متنوعی که بروز 
می‌دهند. انواع گونا گونی از مواد بیگانه را شناسایی می‌کنند. 
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شکل ۸-۱. مراحل بلوغ لنفوسیت. تکامل لنفوسیت B‏ و 1 شامل توالی مراحل از بلوغ است که در شکل نشان داده شده است. 
مراحل بلوغ سلول 13 مشخص شده است. مراحل اصلی بلوغ سلول 7 نیز مشابه این مراحل است. 


سلول‌های بالقوه خطرزا که به‌طور قوی آنتی‌ژن‌های 
es, Sa‏ یش کرد تعاطا نتفر 
روند تکامل لنفوسیتی باعث می‌شود که فقط 
لن_فوسیت‌های بارزکننده گیرنده‌های کارآمد با 
احتصاصی بودن مناسب بالغ شده و وارد سیستم 


ایمنی محیطی شوند. 


تمایز سلول‌های و 7 به زی رگروه‌های کارکردی 


مختلف که از نظر فنوتایپ نیز متمایز از هم هستند. 
سلول‌های B‏ به سلول‌های 13 فولیکولی ناحیه 
حاشیه‌ای و Bl‏ تکامل یافته و سلول‌های aT‏ 
لنفوسیت‌های ۲ کمکی *024 و سلول‌کش *8) و 
همچنین سلول‌های (yd) Wo LIST‏ تکامل می‌یابند. 
اين pled‏ به گروه‌های مختلف موجب تخصصی‌شدن. 
که یکی از مشسخصات اصلی ایمنی تطبیقی است. 


می سو د. 


در ادامه همین فصل ویژگی‌های هر یک از این وقایع که 


1. Commitment of progenitor cells 


2. Selection events 


می‌پردازيم. در ادامه روندهای منحصر به فرد بلوغ 
سلول‌های B‏ و سیس رده لنفوسیت ]بیان خواهد ce‏ 


مروری کلی بر تکامل لنفوسیت 

بلوغ لنفوسیت 33 و IT‏ وقایع متوالی تشکیل شده است که 

در اعضای لنفوئید زایا (مرکزی) روی می‌دهند (شکل ۸-۱) 

این وقایع به شرح زیر است: 

» متعهدشدن سلول‌های پیش‌تاز برای تمایز به 
رده‌های سلول یا 1 . 

تکثیر سلول‌های پیش‌تاز و متعهد در مراحل اولیه و 
احتصاصی تکامل. این امر سبب فراهم‌شدن مجموعه 
بزرگی از سلول‌ها می‌شود که می‌توانند لنفوسیت‌های 
کارا تولید نمایند. 

« بازآرایی متوالی و مرتب ژن‌های گیرنده آنتی ژن و 
بروز پروتئین‌های گیرنده آنتی ژن (واژگان بازآرایی و 
نوترکیبی به‌جای SIS‏ به کار می‌روند). 

» رویدادهای گزینش " که موجب حفظ سلول‌های 
تولیدکننده پروتئین‌های صحیح گيرنده آنتی‌ژن و حذف 


مزبور در ab bk‏ ژن گیرنده آنتی‌ژن و ایجاد جایگاه ژنی 
گیرنده آنتی‌ژن در دسترس (برای این پروتلین‌ها), دخالت 
دارند. در مورد [lS‏ سلول‌های B‏ جایگاه زنجیره سنگین 
ایمونوگلوبولین (Ig)‏ « که دارای کروماتین «بسته» می‌باشد. 
باز می‌شود و در دسترس پروتئین‌های واسط بازآرایی و بیان 
ژن گیرنده آنتی‌ژن. قرار می‌گیرد. در سلول‌های WIT‏ بتای 
در حال تکامل ابتدا جایگاه ژنی زنجیره بتای گیرنده سلول 
(TCR)‏ 1 در دسترس قرار می‌گیرد. افزون بر ژن‌هایی که در 
روند بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن دخالت Lib‏ ژن‌های 
دیگری که مراحل بعدی ples‏ سلول‌های T‏ و 8 را هدایت 
می‌نمایند نیز بارز می‌شوند. 

انواع مختلفی از عوامل رونویسی. تکامل رده‌های 
سلول‌های ۶ و 7 را از پیش‌سازهای غیر متعهد هدایت 
مسی‌کنند (بازگشت به شکل (AY‏ پروتئین Notch-1‏ 
عضوی از خانواده «Notch‏ در سلول‌های پیش تاز لنفوئیدی 
فعال شده و با نوعی عامل رونویسی به نام GATAS‏ 
لنفوسیت‌های در JE‏ تکامل را برای pled‏ به رده T‏ متعهد 
می‌سازند. این عوامل تنظیم‌کننده رونویسی در القای 
شماری از ژن‌های مورد نیاز cle‏ مراحل بعدی تکامل 
سلول‌های ONT‏ تا تفن (CLAUS dais‏ هلف (eis‏ 
(فرودست ؟) شامل اجزای Pre-eTCR‏ و اجزای ماشین 
نوترکیبی VID‏ در ادامه توصیف خواهند شد. در 
سلول‌های 13 عوامل رونویسی EBF‏ و E2A‏ در القای 
عامل روئویسی دیگری به نام ۳۵-5 نقش دارند. این سه 
عامل رونویسی با هم از طریق تسهیل بروز تعدادی از ژن‌ها 
در القای روند متعهدشدن به pled‏ به رده BS phe‏ کارآمد 
هستند. ژن‌های مزبور که با جزئیات در ادامه تشریح 
tl,‏ شد. شممل آن‌هایی هستند که رمزکننده 
پروتئین‌های Rag-l‏ و 582-2 زنجیره‌های سبک جانشین 
و پروتئین‌های Iga‏ و ۰12/6 که در انتقال پیام از گیرنده 
Pre-B‏ و گیرنده سلول B‏ نقش دارند. می‌باشند. کارکرد این 
گیرنده‌ها در تکامل سلول 3 در ادامه در همین فصل مورد 
بحث قرار می‌گیرد. 


1. Pluripotent 
2. Hematopoietic stem cells (HSCs) 


3. Common lymphoid progenitors 


4. Downstream 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


در هر دو بوع رده‌های لنفوسیت TB‏ مشترک و راسج 
است» توصیف خواهد شد. 


تعهد برای تبدیل به رده‌های سلول ظ و 7 
و تکثیر پیش‌سازها 
سلول‌های بنیادی چندتوانه در مغز استخوان ( وکبد در 
جنین). از سلول‌های بنیادی خون‌ساز ۲ (HECS)‏ 
می‌باشند و همه رده‌های سلول‌های خوئی از حمله رده 
لنفوسیتی را تولید می‌نمایند. سلول‌های بنیادی خون‌ساز 
به سلول‌های پیش‌ساز لنفوئیدی مشترک " pled‏ می‌یابند. 
tals 2 Gyre ho‏ مس هام مار Vidi‏ 
سلول‌های NK‏ و برخی از سلول‌های دندریتیک تکامل 
پابند (شکل ۸-۲). بلوغ سلول‌های 13 از Gd phe‏ پیش SE‏ 
متعهد به‌طور عمده در مغز استخوان و ژیش از تولد در کبد 
جنین. صورت می‌گیرد. سلول‌های بنیادی AS Lice‏ جنینی 
به‌طور عمده به نوعی از سلول 3 به نام سلول‌های Bel‏ در 
جوندگان به‌طور کامل توصیف شده‌اند) تبدیل می‌شوند. در 
صالی که سلول‌های بنیادی خون‌ساز حاصله از مغز 
استخوان اغلب به سلول‌های 19 گردشی (سلول‌های B‏ 
فولیکولی) تمایز می‌یابند. لنفوسیت‌های T‏ پیش‌سازه قبل از 
تولد. AS‏ جنینی و پا پس از تولد مغز استخوان را ترک کرده 
aS‏ توبن le‏ تما مه سل لها AST‏ 
سلول‌های WIT‏ بتا هستند. از سلول‌های بنیادی خون‌ساز 
مغز استخوان منشاً می‌گیرند و اکثر سلول‌های LST‏ دلتا از 
سلول‌های بنیادی خون‌ساز AS‏ جنینی ایسجاد می‌گردند. 
به‌طور کلی سلول‌های 8 و ST‏ در مراحل اولیه زندگی 
جنینی تولید می‌شوند shh‏ گیرنده آنتی‌ژن با تنوع کمتری 
می‌باشند. علی‌رغم تفاوت آناتومیک. به‌طور اساسی وقایم 
اولیه بلوغ هر دو لنفوسیت 13 و 1 مشابه است. 

متعهد شدن برای تبدیل به رده‌های TUB‏ مربوط به 
دستورالعمل دریافتی از گیرنده‌های سطح سلول 
می‌باشد. tig,‏ تکامل به دنبال glial‏ تنظیم‌کننده‌های 
اختصاصی رونویس ی که موجب هدایت روند تمایز 
سلول‌های jl peg‏ لنفوسیتی مشترک به سلول 8 یا 7 
می‌شوند. مشخص می‌گردد. گیرنده‌های سطحی سلول و 
عوامل رونویسی که در متعهدشدن سلول‌های پیش‌تاز نقش 
دارند. پروتئین‌های خاصی را القا می‌نمایند. پروتئین‌های 


فصل ۸ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی 9S‏ 035 آنتی‌ژن 


طی fol‏ سلول 8و 7. سلول‌های پیش‌تاز متعهد. 
نخست در پاسخ به سایتوکاین‌ها و سپس در پاسخ به 
پیام‌های ایجادشده ا زگیرنده پیش‌گیرنده انتی ژنی تکثیر 
می‌يابند و Of‏ سلول‌هایی راکه بازارایی نخستین SOG‏ 
ot‏ آنتی‌ژنی را با موفقیت گذرانده‌اند. گزینش 
می‌شوند. AS‏ سلولی باعث می‌شود که تعداد BUS‏ از 
سلول‌های پیش تاز تولید شود و بدین طریق در ادامه 
گنجینه بسیار متنوعی از لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن 
بالغ ایجاد می‌گردد. در جوندگان سایتوکاین ge SS IL-7‏ 
پیش‌سازهای سلول Bos T‏ را هدایت نموده و در انسان این 
سایتوکاین برای تکثیر پیش تاز سلول 3 و نه سلول 1. مورد 
نیاز است. 1-7 از سلول‌های زمینه‌ای (استرومال) مغز 
استخوان و سلول‌های اپی‌تلیال و So‏ سلول‌های تیموس 
Syd a ads‏ موش‌هایی که زن 7سل1 با گیرنده IL-7‏ آن‌ها 
جهش یافته است. دجار نعص در بلوغ پیش‌سازهای 
لنفوسیتی در ابتدایی‌ترین مراحل تکامل خود هستند. 
بنابراین مبتلابه کمبود شدید سلول‌های Bs T‏ بالغ 
می‌باشند. جهش‌ها در زنجیره گامای مشترک که یک 
پروتئین مشترک در ساختار گیرنده‌های چندین سایتوکاین 
اه اه یا هرا ی موی وان ترش 
نقص ایمنی به نام بیماری نقص یمنی مر کب شدید وابسته 
به کروموزوم (XSCID) 'X‏ می‌شود. مشخصه این بیماری 
رف روت کم ور او ای یهت اب SG‏ لور( 
eae‏ تایه لا Tiga (Wise ss‏ 
OU‏ هی دا باق Mob wNK stadia‏ 

بزرگترین توسعه تکثیری پیش‌سازهای لنفوسیتی پس از 
بازآرایی موفقیت‌آمیز ژن‌های رمزکننده یکی از دو زنجیره 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول 3و 1 رخ می‌دهد که 
پیش‌گیرنده‌های انتی‌ژنی را می‌سازند (در ادامه توضیح داده 
می‌شود). پیام‌های تولید شده از پیش‌گیرنده آنتی‌ژن. مسئول 
کت وه تن تسام فرصت ها تست یه 
de Wie‏ ۱۲2۱ سنا فا 


1. X-linked severe combined immunodeficiency 
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شکل A-Y‏ سلول‌های بنیادی چندتوانه. رده‌های متمایز B‏ و 
7 را تولید می‌کنند. سلول‌های بنیادی خون‌ساز (HSCs)‏ 
سلول‌های پیش‌تاز خونی را ایجاد می‌کنند. نوعی از این 
سلول‌های پیش‌تاز به نام پیش‌تاز لنفوئیدی مشترک (CLP)‏ 
(در JSS‏ نشان داده شده (cul‏ می‌باشد. سلول‌های CLP‏ 
به‌طور عمده سلول‌های B‏ و ]را ایجاد می‌کنند. اما احتمال دارد 
که در تولید سلول‌های NK‏ و برخی از سلول‌های دندریتیک 
(نشان داده نشده است) نیز نقش داشته باشند. سرانجام به 
سلول‌های B‏ فولیکولی (FO)‏ سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای 
(MZ)‏ و سلول‌های 19-1 تمایز می‌یابند. سلول‌های 0۲0-1 ممکن 
است متعهد به تولید هر یک از رده‌های سلول WT T‏ بتا یا گاما 
lilo‏ شوند. متعهد شدن dy‏ رده ۲ وابسته ay‏ انتقال ply‏ با 
1 می‌باشد. دمین درون‌سلولی Notch-1‏ واسطه 
فعال‌شدن رونویسی از ژن‌های T‏ همراه با دیگر عوامل 
رونویسی cul GATA-3 lho‏ متعهدشدن به رده 8 ابتدا با 
واسطه عوامل رونویسی EBF‏ و E2A‏ و سپس ۳۸5 صورت 
می‌گیرد. این عوامل رونویسی با یکدیگر slp‏ القای رونویسی از 
ژن‌های اختصاصی Bale‏ و ماشین نوترکیبی عمل می‌نمایند 

(عوامل رونویسی به‌صورت ایتالیک نشان داده شده‌اند). 


کردن بیان ژن‌ها با کمک GURNA‏ غیررمزکنند. 

0 تغییرات هیستون‌ها در نواحی ژن‌های گیرنده آنتی‌ژن 
برای فراخوانسی پروتئین‌هایی که نوترکیبی ژن‌ها را 
شکل‌گیری ژن‌های گیرنده آنتی‌ژنی کاربردی. ضروری 
۳ 

۰ متعهدشدن به رده CD4‏ در مقابل CDB‏ در طی تکامل 
بیان ژن CD4‏ را در سلول‌های T‏ 198 خاموش 
pt pel‏ مسی‌گردد که ژن CD4‏ را در حالت 
هتروکروماتین دور از دسترس قرار می‌دهد. 

e‏ در فصل ۷ در مورد lemicroRNA‏ و نقش آن‌ها در 
فعال‌سازی سلول‌های T‏ صحبت کردیم. آن‌ها به 
شیوه‌های چشمگیر تعدیل بیان ژن و پروتئین را طی 
تکامل سلول 7 برعهده می‌گیرند. هم‌چنانکه در فصل ۷ 
گفته شد. Dicer‏ آنزیمی کلیدی در ساخت miRNA‏ 
می‌باشد. حذف ۲ در رده سلول 1 منجر به نبود 
ترجیحی سلول‌های T‏ تنظیمی و در نتیجه گسترش 
یک فنوتایپ خودایمن مشابه با آنچه که در غیاب OF‏ 
3 (در فصول ۱۵ و ۲۱ بیان خواهد شد) دیده 
می‌شود را موحب می‌شو د. نبود در رده سلول 
pre-B‏ می‌شود (با جزئیات بیش ‌تر در بخش‌های das‏ 
Cou‏ می‌شود) که به‌طور ابتدایی سلول‌های pre-B‏ 
فیس Felons ary teary Soe ape ran)‏ 
miRNA‏ اختصاصی. یعنی خانواده 917-92 
نقشی کلیدی در جلوگیری از مرگ سلول‌های pre-B‏ 
اثر آپوپتوز دارند. این خانواده به‌صورت مستقیم از بیان 
Bim‏ که یک پروتئین پیش آپویتوزی از خانواده Bel-2‏ 
می‌باشد و به‌صورت مثبت در القای بیان Bim‏ مشارکت 
داشته. جلوگیری می‌کند. مطالعات حذف ژن آشکار 
کرده‌اند که دیگر ۸ های ober!‏ در pa‏ 


1. Remodeling 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


اپی‌ژنتیک. micro RNA‏ ها و تکامل لنفوسیت 
در تکامل لنفوسیت. بسیاری از رویدادهای هسته با 
سازوکارهای اپی ژنتیک تنظیم می‌شوند. اپی‌ژنتیک به 
Sou ae gas‏ وهای ار oils‏ که انا کل 
می‌کند (هم‌چنین بازآرایی ژن در تکامل لنفوسیت‌ها و فراتر 
از توالی ۸( در ژن‌های جداگانه می‌باشد). DNA‏ 
Co pew‏ کروموزوم‌هایی می‌باشد که به‌صورت محکم به 
هیستون‌ها و پروتئین‌های غیرهیستونی متصل شده است و 
آنچه امروزه به‌عنوان کروماتین شناخته می‌شود را به‌وجود 
می‌آورد. DNA‏ در کروماتین به گرد یک هسته پروتئینی از 
cla bs!‏ هیستون (هشت عدد هیستون) چجرخیده و 
ساختارهایی که نوکلئوزوم نامیده می‌شود را به‌وجود 
می‌آورد. اين نوکلئوزوم‌ها ممکن است به‌خوبی از دیگر 
نوکلئوزوم‌ها جدا شده یا به شدت متراکم باشند. بنابراین 
کروماتین ممکن است يا به شکل ساختارهای به نسبت شل 
مانندی دیده شود که به آن یوکروماتین می‌گویند که در آن 
ژن‌ها حضور داشته و از روی آن‌ها رونویسی صورت 
می‌گیرد. یا به شکل ساختارهای بسیار مترا کمی دیده شود 
که به آن هتروکروماتین گویند که در آن ژن‌ها در حالت 
نصاموش نکه‌داری می‌شوند. بستابراین سازماندهی 
ساختارهای بخش‌های کروموزوم در سلول‌های گوناگون. 
فرق دارد که باعث می‌شود ژن‌های pole‏ در معرض اتصال 
عوامل رونویسی خاصی قرار گرفته و درعوض همان ژن‌ها 
ممکن است در دیگر سلول‌ها؛ از دسترس عوامل رونویسی 
دور باشند. 

سازوکارهایی را که در کروماتین CEL‏ می‌شوند ژن‌ها 
در دسترس یا دور از دسترس قرار گیرند. سازوکارهای 
انز تیک دز رنطن میک تا این ها US le‏ اره Ogee‏ 
DNA‏ 7 روی بنیان‌های خاص تیروزین می‌باشد که در کل 
موجب خاموش شدن ژن‌ها می‌گردد. تغییرات پس 
ترجمه‌ای دنباله‌های هیستونی در نوکلئوزوم‌ها (به‌عنوان 
استیلاسیون. متیلاسیون و یوبی‌کوئبتیناسیون) که ممکن 
است برحسب هیستون تغییر یافته و ماهیت تغیرات Esl‏ 
فعال‌شدن یا غیرفعال‌شدن ژن‌ها گردد. هم‌چنین تغییر 
وضعیت ! فعال در کروماتین‌ها با پروتئین‌هایی به نام 


مجموعه‌های تغییر وضعیت انجام می‌گیرد که هم می‌تواند 
بیان ژن را افزایش داده و هم مهار LS‏ و در نهایت خاموش 


|] 
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کامل گیرنده است. ضرورت عبور از این نقاط وارسی این 
اطمینان را فراهم می‌آورد که فقط OF‏ دسته از لنفوسیت‌هایی 
که با موفقیت روند بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن را پشت سر 
گذافته :و بهخمال تیاه US tela dh‏ اسلا ga‏ بات 
برای بلوغ انتخاب خواهند شد. روندهای گزینش دیگری 
پس از بروز گیرنده‌های آنتی‌ژن وارد عمل شده و موجب 
حذف للفوسیت‌های واکنش‌گر با خودی بالقوه زیان‌آور 
می‌شوند. هم‌چنین این روندهای گزینش سبب متعهدشدن 
سلول‌های در حال تکامل pled a‏ به رده خاصی می‌شوند. 
اصول کلی این روندها در ادامه به‌طور خحلاصه بیان خواهند 
Rete‏ 

پیش‌گیرنده‌های آنتی ژنی " و گیرنده‌های آنتی ژن 
پیام‌هایی را انتقال می‌دهند که در تکامل لنفوسیت نقش 
داشته و sly‏ بقای این سلول‌ها و تکثیر و ادامه روند 
بلوغ آن‌ها ضروری می‌باشد (شکل AY‏ گیرنده‌های 
پیش انتی‌ژنی که در سلول‌های B‏ به نام pre-BCR‏ و در 
سلول‌های به نام pre-TCR‏ خوانده می‌شوند. 
ساختارهایی را برای پیام‌رسانی طی pls‏ سلول‌های ظ و 
T‏ ایجاد می‌کنند که تنها یکی از دو زنجیره dete gly‏ حاضر 
SaaS 95‏ بالغ را دارا می‌باشند. 06-1301 ها دارای 
زنجیره سنگی مو () و Shls Leapre-TCR‏ زنجیره 8 
می‌باشند. Gly‏ بروز ژن »/در ایمونوگلوبولین‌ها يا بروز ژن 8 
در «TCR‏ سلول‌های ] و les ALT‏ بازآرایی ژن در 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی شوند. باز آرایبی ژن گیرنده OIA‏ 
شامل بازشدن جایگاه ژن گیرنده آنتی‌ژن خاص (مانند 
جایگاه ژی TCR‏ در سلول‌های 1 و جایگاه Ig‏ در سلول 
8 و اتصال قطعات DNA‏ در این جایگاه بوده که موجب 
ایجاد ژن گیرنده آنتی‌ژن کارآمدی خواهد شد. در طی ctl‏ 
ty)‏ بازهای بین دو قطعه ژنی به‌طور تصادفی حذف یا 
اضافه شده و به دنبال آن دو قطعه به هم وصل می‌شوند. 
این yl‏ باعث به حداکثر رسیدن تنوع در گیرنده‌ها خواهد 
شد. در سلول‌های B‏ در حال تکامل نخستین ژن گیرنده 
آنتی‌ژن که به‌طور کامل al bl‏ می‌شود. OF‏ زنجیره سنگین 
(DD‏ ایمونوگلوبولین Ig)‏ است. در سلول‌های ley WIT‏ 
ابتدا زنجیره by‏ از TCR‏ بازآرایی می‌گردد. سلول‌هایی که 


1, Check points 2. Pre-antigen receptors 


بازآرایی زنی و بروز گیرنده آنتی‌ژن 
بازآرایی ژن‌های گیرنده آنتی ژن. رویدادی کلیدی در 
تکامل لنفوسیت‌ها است و برای ایجاد گنجینه متنوع 
لنفوسیتی لازم است. همان‌طور که در fat‏ هفتم بیان 
شد. هر کلون از لنفوسیت‌های 13 و 1 گیرنده آنتی‌ژنی 
مخصوص به خود را تولید می‌کنند. احتمال می‌رود در هر 
فسرد ۱۰۲ سا بیش‌تر. کلون لنفوسیتی مختلف از 
لنفوسیت‌های 3 یا 1 یا گیرنده منحصر به فرد وجود داشته 
باشد. توانایی هر فرد برای سازمان‌دهی چنین گنجینه 
متنوعی طوری تنظیم می‌شود که به تعداد زیادی ژن. نیاز 
نباشد؛ در غیر این‌صورت قسمت اعظم ژنوم پستانداران 
می‌بایست به رمزدهی مولکول‌های ایمونوگلوبولین (ع1) و 
گنل لول ales AeSTTCR) T‏ 

ژن‌های کارآمد گیرنده آنتی‌ژنی در سلول‌های 3 نابالغ در 
مغز استخوان و در سلول‌های ALL T‏ در تیموس. طی 
روندی به نام بازآرایی ژن. تولید می‌شوند. روند بازآرایی ژن 
سبب تولید شمار عظیمی از اگزون‌های رمزکننده نواحی 
متغیر از بخش به نسبت کوچکی از ژنوم می‌شود. در هر 
یک از لنفوسیت‌های در حال تکامل. یکی از قطعات ژنی 
فراوان ناحیه متغیر به‌طور اتفاقی انتخاب و به فرودست 
قطعه DNA‏ متصل می‌شود. وقایع بازآرایی ژن که منجر به 
تولید گیرنده‌های آنتی‌ژنی می‌شود. مستقل از حضور 
انش ژن: de‏ و تحت تایو bl‏ شیر نمی oth‏ به‌غبازنی 
دیگر همان‌طور که فرضیه گزینش کلونی (دودمانی) 
پيشنهاد می‌کند. گیرنده‌های آنتی‌ژن متنوع پیش از برخورد با 
آنتی‌ژن‌ها تولید و بیان می‌شوند (بازگشت به شکل ۱-۷ در 
فصل ۱). جزئیات مولکولی بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن در 
ادامه همین فصل شرح داده خواهد شد. 


روندهای گزینش در شکل‌گیری گنجینه 
لنفوسیت‌های ظ و 7 

روند تکامل لنفوسیت مراحلی به نام نقاط وارسی " دارد 
که در این SW‏ سلول در حال تکامل ch jal‏ می‌شود و 
فقط در صورتی که مرحله قبلی با موفقیت تکمیل شده 
til‏ روند بلوغ ادامه می‌یابد. یکی از این نقاط, تولید 
موفقیت‌آمیز یکی از زنجیره‌های پلی‌پپتیدی گیرنده آنتی‌ژن 
دو زنجیره‌ای است و نقطه وارسی دوم وابسته به هم‌آوری 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۸-۳ نقاط وارسی در بلوغ لنفوسیت. طی روند تکامل. لنفوسیت‌هایی که گیرنده‌های لازم برای ادامه تکثیر 9 بلوغ ر بارز 
می‌کنند. برای بقا گزینش می‌شوند و سلول‌هایی که گیرنده‌های کارآمدی بارز نمی‌کنند در روند آپوپتوز از we‏ می‌روند. گزینش مثبت 
و منفی موجب cli,‏ سلول‌ها با اختصاصی بودن مناسب می‌شوند. حضور نقاط وارسی متعدد. ضامن بلوغ سلول‌ها با گیرنده‌های مفید 


پیش‌گیرنده‌های آنتی‌ژن بارز نمی‌شوند. بنابراین سئول‌ها 
پیام‌های مورد نیاز برای le‏ را دریافت نمی‌کنند و در نتیجه 
98 اش یر iS‏ برنامه‌ریزی شده سلول gl‏ تون می‌روند. 
pre-BCR‏ مجموعه و Pre-TCR‏ هم‌آوری شده. موجب 
فراهم آمدن پیام‌هایی برای بقا. تکثیر و پدیده‌ای به نام 
حذف UT‏ " (در ادامه بیان خواهد شد) و تکامل بعدی 
سلول‌های رده ظ و [ ato‏ می‌شوند. Guat ats‏ بارزشدن 
پیش‌گیرنده آنتی‌ژن نخستین نقطه وارسی در روند تکامل 
لنفوسیت‌ها محسوب ین S55‏ 

آنتی ژن ‏ یکاملی را بروز می‌دهند و براساس آنچه که این 


1. Allelic exclusion 


ژن‌های زنجیره سنگین lg‏ آن‌ها به‌طور موفقیت‌آمیز بازارایی 
شده است. پروتئین زنجیره سنگین 11 ایمونوگلوبولین (Ig)‏ 
را بارز کرده و نوعی پیش‌گیرنده آنتی‌ژن با عنوان پیش - 
BCR‏ هم‌آوری می‌گردد. در روشی مشابه. سلول‌های 1 در 
حال تکامل که بازآرایی ژن زنجیره بتای TCR‏ موفقیت‌آمیز 
داشته‌اند» پروتئین زنجیره DB‏ سنتز می‌نمایند. پروتئین 
مزبور نوعی پیش‌گیرنده آنتی‌ژن را به نام پیش - TCR‏ ایجاد 
می‌کند. فقط در یک سوم سلول‌های B‏ و T‏ در JE‏ تکامل 
که بازآرایی ژنی گیرنده‌های آنتی‌ژن را طی می‌کنند. ab Bk‏ 
به‌طور صحیح انجام می‌شود و فقط تعداد اندکی می‌توانند 
پروتئینی با اندازه کامل و مناسب تولید نمایند. اگر سلول‌ها 
بازآرایی ژنی موفقی در جایگاه‌های ژنی زنجیره ۸ 
ایمونوگلوبولینی و با زنجیره بتای TCR‏ نداشته باشند 


Mt ee 
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قوی سا ضودی واکنش. مسی‌دهنده همکن اشت رن 
ایمونوگلوبولین آن‌ها دچار بازآرایی مجدد شده و از حالت 
خودوا کنش‌گری بگریزند. این پدیده را ویرایش گیرنده؟ 
می‌گویند. اگر ویرايش گیرنده نیز موفقیت‌آمیز نباشد. 
سلول‌های 13 خودواکنش‌گر طی روندی به نام حذف کلونال 
از oe‏ می‌روند. گزینش منفی لنفوسیت‌های در حال تکامل 
سازوکاری مهم برای حفظ تحمل به بسیاری از آنتی‌ژن‌های 
خودی می‌باشد؛ این حالت را تحمل مرکزی" می‌گویند 
زار کت ده فص M0‏ 

با این مقدمه. بحث را با بیان جزئیات بیش‌تر بلوغ 
لنفوسیت‌ها و شرح وقایع مهم در بازآرایی و بروز ژ‌های 
گیرنده آنتووزن dala!‏ می‌دهیم. 


بازآرایی ژن‌های گر نده در 
لنفوسیت‌های B‏ 9 1 
ژن‌هسای ی که رمرکننده گیرنده‌های آنتی ژنی متنوع 
لنفوسیت‌های 8 و 7 هستند. در هر لنفوسیت از طریق 
بازآرایی قطعات ژنی ناحیه متغیر * (۲) با قطعات ژنی 
تنوع ۲ (D)‏ و اتصالی* () تولید می‌شوند. هر اگزون 
بازآرایی شده برای هر ژن گیرنده آنتی‌ژنی از طریق اتصال 
یک قطعه ژنی ۷ فرادست (بالادست) به یک قطعه 
فرودست (پایین‌دست) در همان کروموزوم. ایجاد می‌شود. 
این روند تخحصص‌یافته بازارایی ژن احتصاصی جایگاه 
موسوم به نوترکیبی SVD)‏ می‌باشد (واژه نوترکیبی و 
بازآرایی به‌جای هم مورد استفاده قرار می‌گیرند). توضیح 
سازوکارهای بازآرایی ژن گیرنده آنتیژن و به‌عبارتی اساس 
ایجاد تنوع در سیستم ایمنی یک از کشف‌های شگرف در 
ایمنی‌شناسی نوین می‌باشد. 

نخستین دیدگاه‌ها در مورد نحوه شکل‌گیری میلیون‌ها 
گيرنده آنتی‌ژنی متفاوت از تعداد اندکی ژن. حاصل آنالیز 
توالی‌های اسیدآمینه‌ای مولکول‌های ایمونوگلوبولین است. 
اه وه ها نان Sls‏ که و وهای شالت 


1. Positive selection 2. Negative selection 


3. Clonal deletion 4. Receptor editing 
6. Variable 


8. Joining 


5. Central tolerance 
7. Diversity 
9. V(D)J recombination 


گبرنده‌ها توانایی يا ناتوانی در شناسایی داشته باشند. 
برای بقا گزینش می‌شوند. لنفوسیت‌هایی که با موفقیت 
نقطه وارسی پیش‌گیرنده آنتی‌ژنی را پشت سر می‌گذارند. 
ژن‌های دومین زنجیره TCR & BCR‏ را بازارایبی و بیان 
می‌کنند و در نهایت گيرنده آنتی‌ژنی کاملی را بروز می‌دهند. 
این در حالی است که آن‌ها هنوز LU‏ می‌باشند. در مرحله 
ای که این سلول‌ها هنوز LE‏ هستند. سلول‌های نامطلوبی 
که soy slau‏ را ae SURES SSL‏ شو ناه 
و یا برای تغییر گیرنده‌های آنتی‌ژن تحریک می‌شوند. 
سلول‌هایی که گیرنده‌های آنتی‌ژن مفیدی را بارز کرده‌اند. Lay‏ 
می‌یابند (شکل ۸-۳). حفظ لنفوسیت‌های بالقوه مفید طی 
روندی به نام گزپنش مقبت" صورت می‌گیرد. این رویداد 
تکاملی با ستعهدشدن رده, یعنی روندی که در آن 
زیرگروه‌های لنفوسیتی تولید می‌شوند. همراه است. در رده 
سلول ۲ گزینش مثبت سبب بلوغ آن دسته از سلول‌های T‏ 
می‌شود که مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی 
(MAO)‏ خودی را شناسایی می‌کنند و هم‌چنین بیان 
رک ها کی Sl‏ سول (COALS)‏ 
مطابق با شناسایی مولکول MHC‏ نوع مناسب (یعنی 
MHC‏ کلاس آ (IL‏ می‌باشد. سلول‌های T‏ بالق که 
پیش‌سازهای آن‌ها به‌طور مثت با مولکول‌های MHC‏ 
هن تم Ss‏ انیت فا در نله ی روهام 
پیتیدی بیگانه عرضه‌شده با همان مولکول‌های MHC‏ 
خودی بر سطح سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن را در 
oes cole al‏ ای کل مر هه لین کرش 
مثبت موجب حفظ سلول‌های بارزکننده گیرنده خواهد شد 
و این رویداد با تولید زیرگروه‌های مختلف این سلول همراه 
می‌باشد که در ادامه مورد بحث قرار می‌گیرد. 

گزینش منفی " باعث خواهد شد لنفوسیت‌های در حال 
تکاملی که گیرنده‌های آن‌ها به آنتی‌ژن‌های خحودی عرضه 
شده در اعضای لنفوئید زایا با میل پیوندی زیاد متصل 
می‌گردند. حذف شده و يا مجبور به تغییر شوند. سلول‌های 
3 و T‏ در حال why‏ مدت کوتاهی پس از بروز گیرنده‌های 
آنتی‌ژن به گزینش منفی حساس خواهند ay‏ سلول‌های T‏ 
در حال تکامل با میل پیوندی زیاد برای آنتی‌ژن‌های خودی 
Geely‏ طی روندی به نام "igh Gino‏ 
(دودمانی) حذف می‌شوند. سلول‌های B‏ نابالغ که به‌طور 


ee ee 


سازمان‌یابی جایگاه‌های of‏ ایمونوگلوبولین (1g)‏ 
er‏ جایگاه رتم مسجز رمزکننده زنجیره‌های Sa‏ 
ایمونوگلوبولین؛ زنجیره سبک (K) LLS‏ و زنجیره Sow‏ 
لامبدا (2) می‌باشند. هر یک از این جایگاه‌های ژنی در 
ژنی پس از ab be‏ با دمین‌های زنجیره‌های سبک و سنگین 
در شکل ۸-۵۸ نشسان داده شده است. ژن‌های 
سازمان‌یابی شده‌اند. هر چند که موقعیت آن‌ها بر روی 
کروموزوم و تعداد و توالی قطعات eos‏ مختلف در هر 
جایگاه ژنی» ممکن است متفاوت باشد. 

در انتهای "۵ هر جایگاه ایمونوگلوبولینی» قطعه‌های 
ژنی متغیر L(V)‏ طول هر plus‏ حدود ۳۰۰ جفت باز قرار 
دارند. تعداد labs‏ رون ۷ به‌طور چشمگیری در Ole‏ 
جایگاه a‏ ایمونوگلوبولین مختلف و در بین گونه‌های 
متفاوت. 2 می‌باشند. برای مثال» حدود ۳۵ ژن V‏ در 
جایگاه ژنی زنجیره سبک کایای انسان» ۳۰ ژن در جایگاه 
لامبدا و حدود FO‏ ژن کارآمد در جایگاه ژنی زنجیره سنگین 
اسان وجود دارد؛ در Je‏ که جایگاه رس زنجیره سیک K‏ 
حدود ۳۰ ژن ۷ و در جایگاه ژنی زنجیره سبک لامبدای 
موش فقط ۲ ژن ۷ داشته و حایگاه زین pce gor‏ 
موش بیش از ۱۰۰۰ ژن ۷ دارد که از آن‌ها حدود ۲۵۰ ژن 
کاربردی می‌باشند. برای هر جایگاه ژنی قطعات ژنی ۷ 
لتق از فا با iiss (a‏ یدهم 
احتصاص داده‌اند. در انتهای "۵ هر اگزون ناحیه ۷ یک 
رشته نوکلئوتیدی قرار دارد که ۲۰ تا ۳۰ اسیدآمینه پایانه 
اتیب تین ترجمه شده را رمز می‌کند. decal Fl‏ 
آمینه‌های انتهایی به‌طور معمول آب‌گریز هستند و پپتید 
راهبر (یا سیگنال) " را تشکیل می‌دهند. پپتید راهبر در هر 
نوع پروتئین ترشحی و درون غشایی تازه‌ساز وجود دارد و 
پروتئین‌های ساخته‌شده و یا در حال ساخت در ریبوزوم را 
به درون شبکه اندوپلاسمی هدایت می‌کند. در مکان اخیر 


dete‏ راهبر به سرعت و پیش از آن که پروتئین به‌طور کامل 


2. Germline 
3. Leader (or signal) peptide 


1. Susumu Tonegawa 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


آنتی‌بادی‌های ایزوتایپی «pole‏ پایانه‌های کربوکسیلی 
ist)‏ دمین‌های نایبت زنسجیره‌های Ome 3 Sa‏ 
آنتی‌بادی‌ها) مشترکی دارند. در حالی که پایانه‌های آمینی 
تفاوت چشمگیری دارند (بازگشت به فصل ۵). برحلاف 
نظر غالب در ژنتیک مولکولی یعنی «فرضیه یک ژن - یک 
پلی‌پپتید» . در سال ۱۹۶۵ پيشنهاد شد که هر زنجیره 
آنتی‌بادی را حداقل دو ژن رمز می‌کند؛ یکی برای ناحیه 
متغیر و دیگری برای ناحیه ثابت. این دو ژن در سطح 
DNA‏ یا 11۸ پیامبر (mRNA)‏ به یکدیگر متصل 
می‌باشند و در نهایت مولکول‌های ایمونوگلوبولین GLANS‏ 
ایجاد هی کدند: یک دهه بعد مدرکی uw)‏ ق اف 
اه ار هل سروس و ای اسان سل (a)‏ 
توموری تولیدکننده آنستی‌بادی موسوم به میلوما یا 
ی لاسماسیتوما Olt‏ داد که ساختمان ژن‌های 
جنینی یا بافت‌های غیرللفاوی که آنتی‌بادی ترشح AS ged‏ 
این دلیل به‌وجود می‌آید که قطعات DNA‏ در این جایگاه‌ها 
به‌طور اخحتصاصی به یکدیگر متصل می‌شوند. طی تکامل 
سلول‌های ۲ نیز بازآرایی مشابهی در جایگاه‌های رمزکننده 
زنجیره‌های پلی‌پپتیدی فزق روی می‌دهد. نحوه بازارایی ژن 
گیرنده انتی‌ژن در طی بلوغ لنفوسیت به بهترین شکل با 
توصیف سازمان‌یابی ژن‌های Ig‏ و TCR‏ بازآرایی نشده با 


در ژن‌های al‏ (رده زاینده). شناخته شده است. 


سازمان‌یابی زن‌های TCR gle‏ زن‌های 

"ub‏ (رده زاینده) 

اساس سازمان‌یابی جایگاه‌های ژنی ایمونوگلوبولین و 
۶ در ژ‌های پایه. شبیه به هم است و مشخصه OF‏ 
توالی‌های جندگانه جدا از هم بوده که رمزدهند 


دمین‌های متغیر و ابت پروتئین‌های گیرنده می‌باشند. 
در لنفوسیت‌های مختلف توالی‌های ناحیه متغیر به 
توالی‌های ناحیه ثابت اتصال می‌یابند. نخست جایگاه 
ژنی ایمونوگلوبولین (Ig)‏ و سپس جایگاه ژنی TCR‏ مورد 
بحث قرار می‌گیرد. 
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2 chain locus (1050 kb; chromosome 22) 
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شکل A-F‏ سازمان‌بابی جایگاه ژنی ایمونوگلوبولین انسان در ژن رده زاینده. در JCS‏ جایگاه‌های ژنی زنجیره سنگین. زنجیره 
شبکت کابا و لامیدا خشانداهه ssa go eos LS callous‏ ( کارا رابه گردیده وت یرای سای کن‌های اد نف SSS‏ 


اگزون‌ها و اینترون‌ها در مقیاس حقیقی خود ترسیم نشده‌اند. هر ژن Cy‏ به شکل مستطیل منفرد نشان داده شده lg‏ هر ژن مزیور 


شامل pe‏ اگزون می‌باشد که در مورد C,,‏ مشخص گردیده است. قطعات ژنی به ترتیب زیر نشان داده شده‌اند: 


توالی ply‏ نامیده می‌شود): =V‏ متغیر؛ =D‏ تنوع؛ =I‏ اتصال: =C‏ ثابت: =enh‏ افزاینده. 


تعدادی از ژن‌های Cael‏ خاص می‌باشد. در انسان, 
جایگاه ژنی زنجیره سبک کاپا یک ژن (Cie) C‏ دارد در حالی 
که جایگاه ژنی زنجیره سبک لامبدا دارای چهار ژن CCA)‏ 
کسسارکردی eh‏ خسایگاه زنسی زنسجرهسستکین 
ایمونوگلوبولین ٩‏ ژن ) (Cy)‏ دارد که به‌طور متوالی پشت 
سر هم قرار گرفته‌اند و رمزکننده ٩‏ ایزوتایپ و زیرکلاس 
مختلف می‌باشند (بازگشت به فصل ۵). ژن‌های Cu‏ و CA‏ 
هر کدام از یک اگزون تشکیل شده‌اند که رمزکننده کل دمین 
C‏ زنجیره‌های سبک هستند. در مقابل هر ژن Cy‏ ۵یا ۶ 
اگزون تشکیل شده است. LY‏ ۴ اگزون (در اندازه. مشابه 
قطعه ژنی ۷) به‌طور کامل رمزکننده ناحیه 6 هر کدام از 
ایزوتایپ‌های زنجیره سنگین می‌باشند. ۲ اگزون کوچک‌تر 
پایانه‌های کربوکسیلی JRE‏ غشایی زنجیره سنگین 
ایسمونوگلوبولین شامل دمین‌های درون غشایی و 
سیتوپلاسمی را رمز می‌نماید (بازگشت به شکل ۸-۵۸). 
در پروتئین زنجیر سبک (کاپا یا لامبدا) دمین ۷ با 


ترجمه شود. تجزیه گردیده و از پروتئین جدا می‌شود. 
به‌طوری که این قطعه در پروتئین‌های کامل و بالغ وجود 
ندارد. فرادست هر اگزون راهب راه‌انداز ۷ وجود دارد که 
cab bl‏ همان‌طور که در ادامه بیان خواهد شد. به‌طور 

در فواصلی مختلف از انتهای ۳۰ ژن‌های ۷ جندین 
قطعه ژنی I‏ وجود دارد که بلافاصله فرودست آن‌ها 
اگزون‌های aol‏ ثابت ()) ویژه‌ای را دارد. اندازه قطعات J‏ 
به‌طور معمول ۰ تا ۰ جفت باز Sob‏ دارند و با توالی‌های 
غیررمزکننده از یکدیگر جدا شده‌اند. بین قطعات ۷ و ژ 
جایگاه ژنی 11 ایمونوگلوبولینی (Ig)‏ قطعات دیگری به نام 
قطعات D‏ وجود دارد. مشابه ژن‌های ۷ . تعداد ژن‌های ‏ و 
] در جایگاه‌های مختلف ایمونوگلوبولین و در گونه‌های 


هر جایگاه ژنی ایمونوگلوبولین دارای abl‏ شخص و 
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شکل A-O‏ دمین‌های پروتئین‌های ایمونوگلوبولین (Ig)‏ و TCR‏ . ۸. دمین‌های زنجیره‌های سنگین و سبک ایمونوگلوبولین B (1g)‏ 
دمین‌های زنجیره‌های بتأ و آلفای een bla)! .TCR‏ قطعات lg iw‏ و TCR‏ و ساختار دمینی زنجیره‌های پلی‌پپتیدی گیرنده oe‏ 


نشان داده شده است. نواحی ۷ و ) هر پلی‌بیتید از قطعات ژنی متفاوتی رمزدهی می‌شوند. موقعیت پیوندهای دی سولفیدی (S-S)‏ 


درون زنجیره‌ای و Or‏ زنجیره‌ای تقر ببی reser)‏ نواحی درون مستطیل نقطه جین. نشان‌دهنده نواحی بسیار (CDRs) Freee‏ می‌باشند. 


در زنجیره ۸ ایمونوگلوبولین و زنجیره‌های WT‏ و بتای «TCR‏ دمین‌های درونی درون غشایی (TM)‏ 9 سیتویلاسمی (CYT)‏ از 


نقش مهمی در نوترکیبی و بروز ژن دارند. همان‌طور که در 
ادامه بیان خواهد شد. توالی‌هایی که روند نوترکیبی قطعات 
رمزکننده ژن‌های ایمونوگلوبولینی قرار دارند 3 As le‏ از: 
راه‌اندازهای ژن ۷ و So‏ عوامل تنظیم‌کننده Cis-acting‏ 
بر زا خر رال نکم ری اقا بت هه CS.‏ 
تنظیم‌کننده بروز ژن در سطح رونویسی می‌باشند. 


سازمان‌یابی جابلاه‌های نی TCR‏ 
جایگاه ژنی TCR‏ در ژن پایه (رده زاینده) شامل قطعات 
ژنی ۷ و آ بوده که قطعات ژنی [ در فرادست اگزون‌های 


1. Complementarity-determining region 3 
2. Ig fold 
4, Enhancers 


3. Ig superfamily 


تیان Es ats‏ که ما ODRI‏ تن tpl‏ سس شوق) ادن 
زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین و دمین‌های متغیر (۷) 
زنجیره TCR ee‏ را تشکیل می‌دهند. 9S‏ ز کیره میک 
بازآرایی شده و هم‌چنین قطعه J‏ سومین ناحیه بسیار متغیر 
اه es‏ نی و را ور سر تساه 


قطعه ژنی ۷ رمز می‌شوند. دمین‌های ۷ و C‏ مولکول‌های 
flaca Biel pela Sah ella Gay Sopa‏ 
شامل نوعی ساختمان سوم پروتئینی به نام چین‌خوردگی 
ایمونوگلوبولینی " می‌باشند. همان‌طور که در فصل پنجم 
الیهس ی ها که دار ان ان گت Sh‏ 
اقا شاه اف امه yal SS‏ هنارس AGN‏ 
tals‏ ورس ae‏ اه نمی کار 
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شکل ۸-۶. سازمان‌بابی جایگاه ژنی 161 انسان در ژن رده زاینده. جایگاه‌های ژنی To pos‏ بتا گاما و دلتای TCR‏ نشان داده 


Gay) cele‏ و اینترون‌ها در مقیاس عقیقن خود discs quo.‏ و ژن‌های کاذب غیرکارکردی Wut)‏ نیز نشان داده نشده‌اند. 
هر ژن 6 به‌صورت مستطیل مجزا نشان داده شده است که خود شامل چندین اگزون می‌باشد. همانند deol‏ برای جایگاه CAI‏ 
مشخص گردیده است. قطعه‌های ژنی به‌ترتیب زیر می‌باشد: =L‏ راهبر (به‌طور معمول توالی ply‏ نیز نامیده می‌شود): =V‏ متغیر: 
=D‏ ثابت؛ enh‏ افزاینده: =sil‏ خاموش‌کننده (توالی‌هایی که رونویسی ژن TCR‏ را کنترل مي‌کنند). 


elas‏ از ژن‌های uel‏ ) از 1015 از ۴ اگزون تشکیل شده 
است و رمزکننده ناحیه دمین شبه ایمونوگلوبولینی CIE‏ 
سلولی. ناحیه کوتاه لولا» قطعه درون غشایی و دنباله 
Leys‏ مان کی odin sea TOR‏ وهای 
aS TCR‏ از این قطعات ژنی رمز می‌شوند در شکل 
OP‏ یآ شتسه کل سا BON‏ 
gl pa |‏ له شین GV clk‏ ی POR‏ بت 
چین‌خوردگی ایمونوگلوبولینی با ساختار سوم دارند و بدین 
ترتیب TCR‏ نیز عضوی 
ایمونوگلوبولین‌ها می‌باشد. 


از پسروتئین‌های ابرخانواده 


نوترکیبی [(۷)۳ 
سازمان‌یابی جایگاه‌های ژنی Ig‏ و TCR‏ در ژن رده زاینده 


ناحیه C‏ قرار دارند (شکل ۸-۶). در انسان جایگاه ژنی 
زنجیره 8 دارای ۵۰ قطعه ۰۷ ۲ قطعه 9 و ۱۲ قطعه ژنی 1 
بوده و : نیز در جایگاه ژنی زنجیره :۰0 ۴۵ قطعه gv‏ ۵۰ قطعه 
[ وجود دارد. جایگاه ژنی زنجیره 7و ۵ روی‌هم‌رفته قطعات 
ژنی کمتری نسبت به زنجیره‌های و /دارند که در کل تنها 
ely a aay‏ ۱۳ رود 55 EGR,‏ 
| گزونی وجود دارد که پیتید راهبر را رمز می‌کند و فرادست 
هر اگزون راهب برای هر ژن ۷ یک پروموتر وجود دارد. 
پروتلین‌های TORB‏ و 308۵ دمین ۷ با قطعات ژنی ۰۷ 
yD‏ رش as Jibs js as‏ کت ماو 
 TCRy‏ دمین «تنها با قطعات ژنی ۷و [رمز می‌شود. 

در انسان در جایگاه ژنی بتای (CB) TCR‏ و زنجیره 
(Cy) CTR GUS‏ هر plas‏ دو ژن C‏ و در جایگاه ژنی 
زنجیره الفای (Ca) TCR‏ و زنجیره دلتای (CO) TCR‏ هر 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۸-۷. تنوع ژن‌های گیرنده آنتی‌ژن. از یک DNA‏ 05 رده زاینده )05 پایه) ممکن است توالی‌های DNA‏ نوترکیب یا 
۸ هایی حاصل شوند که در نقاط اتصالی V-D-J‏ با یکدیگر متفاوت هستند. در مثال نشان داده شده سه MRNA‏ گیرنده 
رف مختلف از یک DNA‏ ژن پایه تولید شده‌اند که اين امر از طریق به کارگیری قطعات ژنی متفاوت و افزوده OLS‏ نوکلئوتید‌ها 


می‌شود. هر یک از روندهای بازآرایی شامل چندین مرحله 
CE BG oe Mees‏ ۱9| 
اختصاصی کروموزوم گیرنده آنتی‌ژن باز شده تا قطعات ژنی 
در دسترس آنزیم‌های پیش برنده روند نوترکیبی قرار گیرند. 
سپس دو قطعه ژنی انتخاب شده با وجود ان‌که در 
کروموزوم دور از هم می‌باشند. Lb‏ در کنار هم قرار گیرند. 
در مرحله بعد در انتهای رمزکننده این دو قطعه. شکستگی 
ایجاد شده و نوکلئوتیدهایی به انتهای شکسته شده افزوده 
و یا حذف می‌شود. سرانجام انتهاهای پردازش شده برای 
تولید ژن‌های ot pS‏ آنتی‌ژن منحصر به فرد که به‌طور 
کارآمدی رونویسی می‌شوند. متصل می‌گردند. نواحی 6 در 
فرودست اگزون VD)‏ بازآرایبی شده قرار داشته و با 
اینترون -1 در ژن رده زاینده از هم جدا شده‌اند. اين اگزون 
بازارایی شده برای ایجاد رونوشت RNA‏ اولیه (هسته‌ای) 
رونویسی می‌شود. برش و پیوند 15۷۸ موجب کنار هم 
قرار گرفتن اگزون راهب اگزون VD)‏ و اگزون‌های ناحیه 
an @‏ و cimRNA‏ را شکسل می‌دهد که در 
ریبوزوم‌های متصل به غشا tee‏ می‌شود و یکی از 
زنجیره‌های گیرنده آنتی‌ژنی را می‌سازد. شکل مختلف پیوند 
قطعات ۰۷ 0 و آ و هم‌چنین اضافه‌شدن و با حذف 
نوکلئوتیدها در نواحی اتصال موجب ایجاد تنوعی عظیم در 


در نقاط اتصال قطعات ژنی صورت می‌گیرد. 


که در بخش پیشین بیان شدء در همه انواع سلول‌های بدن 
یکسان است. ژن‌های oly‏ نمی‌توانند به mRNA‏ 
تولیدکننده پروتئین‌های گيرنده آنتی‌ژنی رونویسی شوند. 
ژن‌های گيرنده آنتی‌ژنی کارآمد. فقط در لنفوسیت‌های 33 و 
۲ در حال تکامل. متعاقب وقایع بازارایی DNA‏ ایجاد 
می‌گردند. در بازارایی DNA‏ به‌طور اتفاقی قطعات ژنی ۰۷ 
(D)‏ و [ انتخاب گردیده و در US‏ هم قرار می‌گیرند. 

روند نوترکیبی VD)I‏ در هر جایگاه Ig‏ با TCR‏ 
شامل انتخاب یک ژن KV‏ قطعه و یک قطعه D‏ 
زمان ی که وجود دارد) در هر لنفوسیت و سپس بازآرایی 
قطعات ژنی مزبور و کنار هم قرار گرفتن آن‌ها برای 
ایجاد هر اگزون VDI‏ می‌باشد. این اگزون VOD)I‏ 
رمزکننده ناحیه متغیر پروتئین گیرنده آنتی ژن است 
(شکل (A-V‏ در جایگاه‌های ژنی زنجیره سبک Tg‏ و 
زنجیره‌های Wl‏ و گامای TCR‏ که فاقد قطعات ژنی D‏ 
می‌باشند. روند بازآرایی شامل انتخاب تصادفی و اتصال 
یک قطعه ۷ به قطعه J‏ است. جایگاه‌های ژنی زنجیره 
سنگین I‏ و زنجیره‌های بتا و دلتا TCR‏ واجد قطعات ژنی 
D‏ می‌باشند و بنابراین در این جایگاه‌ها روند بازآرایی شامل 


گرفته و سپس یک قطعه ۷ به قطعه ادغام‌شده DI‏ متصل 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 


TCR‏ در نتیجه حذف ایجاد می‌شوند؛ هر چند که بازآرایی 
با روند معکوس در بیش از ۵ درصد بازآرایی‌های جایگاه 
ژنی LE‏ روی می‌دهد. نوترکیبی فقط در صورتی بین دو 
قطعه ایجاد خواهد شد که یکی از آن‌ها دارای توالی 
فاصله گذار ۱۲ و دیگری ۲۳ نوکلئوتیدی باشد؛ cpl‏ امر به 
فانون ۱۲/۲۲ مهو اش نان این قطعه adhe‏ با ۳۹5 
Sap‏ شش | اغلب با قطعه رمزکننده RSS‏ «دو جرخحش) 
متصل می‌گردد. نوع توالی‌های ply‏ نوترکیبی (یک چرخحش 
dhs ele (pest‏ ها رن ات ۸7 
یکدیگر می‌باشند. برای نمونه, در جایگاه ژنی زنجیره 
سسنگین Ig‏ هر دو قطعه ۷ و [ دارای ۲۳ نسوکلئوتید 
فاصله گذار می‌باشند. بنابراین نمی‌توانند به‌طور مستقیم Ay‏ 
هم متصل شوند. در جایگاه ژنی yp ye‏ ابتدا FD Ub‏ و 
سپس ۷ به DI‏ متصل شود. امکان این نوع اتصال وجود 
دارد. زیرا قطعه D‏ در هر دو طرف حاوی ۱۲ نوکلئوتید 
ieee‏ امس ee Das‏ زوس Wie Die‏ 
هدایت می‌کند. توالی‌های ply‏ نوترکیبی (RSSs)‏ فقط در 
ژن‌های Ig‏ و TCR‏ وجود دارند. بنابراین نوترکیبی VD)‏ 
فقط در ژن‌های WS‏ آنتی‌ژنی و نه ژن‌های دیگر. به‌وقوع 
مین پیو 2 

تک از eles‏ توکس ۷)(1 ان است که گو ای 
روند راه‌اندازها در سمت "۵ ژن‌های ۰۷ در مجاورت 
افزاینده‌های فرودست واقع در ایترون‌های FC‏ و سمت "۳ 
ناحیه OC‏ قرار خواهند گرفت (شکل .)۸-٩‏ این افزاینده‌ها 
فعالیت رونویسی راه‌اندازهای ژن ۷ را به حداکثر 
می‌رسانند. بنابراین Gly‏ رونویسی حداکثری از ژن‌های 
بازارایی شده ۷ در لنفوسیت‌ها Creal‏ دارند. ژن‌های Tg‏ و 
TCR‏ جایگاه‌هایی برای By‏ چندگانه نوترکیبی DNA‏ در 
سلول‌های B‏ و T‏ هستند و هم‌چنین این جایگاه‌ها پس از 
نوترکیبی از نظر رونویسی فعال می‌باشند. بنابراین آن‌دسته 
از ژن‌ها متعلق به جایگاه‌های ژنی دیگر که به‌طور 
غیرطبیعی در مجاورت جایگاه‌های زنی Ig‏ و TCR‏ قرار 
می‌گیرند احتمال دارد به‌طور نابه‌جا رونویسی شوند. چنین 
جابه‌جایی‌های کروموزومی به‌طور مکرر همراه با افزایش 


1. Recombination signal sequences 


2. One-turn 


گیرنده‌های آنتی‌ژن می‌شود (در ادامه با جزئیات شرح داده 
al‏ شد). 


شناسایی بیاح‌های یکه نوترلیبی ذ(۵) ۷ 
راپیش می‌بر نر 
پسروتئین‌های اخضتصاصی لنفوسیت که پیش‌برنده 
نوترکیبی VDT‏ هستند, توالی‌های خاصی از DNA‏ به 
نام توالی‌های ply‏ نوترکیبی ! (RIS)‏ را شناسایی 
می‌کنند. این توالی‌ها (RSS)‏ در سمت ۳۲ قطعه ژنی 
V‏ و "۵ هر قطعه 7و دو طرف قطعات D‏ قرار دارنشد 
(شکل (AAA‏ توالی پیام نوترکیبی از یک قطعه ثابت 
Cie‏ نوکلئوتیدی به نام هپتامر که به‌طور معمول 
60 می‌باشد و در مجاورت رشته رمزکننده قرار 
دارد؛ و هم‌چنین یک تسوالی Ji Sebel‏ ۱۲ یا ۲۳ 
نوکلئوتیدی متغیر و یک توالی ٩‏ نوکلئوتیدی غنی از AT‏ 
به نام نونامی تشکیل شده‌اند. توالی‌های فاصله‌گذار LAY‏ 
۳ نوکلئوتیدی به شکلی هستند که به ترتیب به‌طور نقریبی 
در یک یا دو چرخش مولکول DNA‏ قرار گرفته و باعث 
می‌شوند که توالی‌های هپتامر و نانومر در وضعیتی قرار 
US‏ که به‌طور هم‌زمان در دسترس آنزیم‌های مسئول روند 
نوترکیبی قرار بگیرند. 

در طی نوترکیبی VD)‏ شکستگی‌ها در دو رشته 
بین هپتامر RSS‏ و توالی رمزکننده ۰۷ یا [ مجاور ایجاد 
می‌شود. برای مثال در نوترکیبی PIV‏ زنجیره سبک Ig‏ 
oes‏ ۳ قطعه ۷ 4 Soy‏ ۵قطعه 1 DNA wists‏ 
دورشته‌ای Ge‏ قطعات. شامل انتهاهای ply‏ (انتهاهایی که 
دارای هپتامر و باقی‌مانده توالی ele‏ نوترکیبی هستند) به 
شکل یک حلقه برداشته می‌شود. این رویداد همراه اتصال 
انتهاهای رمزکننده ۷ و J‏ یکدیگر می‌باشد (شکل 
A-AB‏ برخی از ژن‌های ۷ به‌حصوص در جایگاه ژنی 
کاپای Ig‏ در همان موقعیت قطعات J‏ قرار گرفته‌اند؛ 
به‌عبارتی» توالی‌های پیام نوترکیبی "۵ قطعات ۷ و ۳ 
قطعات J‏ سمت یکدیگر نیستند. در این موارد ce DNA‏ 
قطعات. معکوس شده و اگزون‌های ۷ و آابه نحوه 
صحیحی ردیف می‌شوند. به این صورت توالی‌های پیام 
نوترکییی ادغام‌شده با هم حذف نشده و در کروموزوم باقی 
می‌مانند (شکل A-AC‏ بیش‌تر بازآرایی‌های ژن Tg‏ یا 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


۸ Spacer Spacer 
Ve 12 bp 23 bp 
ew, — —_—_—_—— - 
ae ° 3 
Heptamer Nonamer 
CACAGTG ACAAAAACG 
GTGTCAC TGTTTTTGG 


permet ene 


Inversion 


SAGA. IRS‏ کیین DNA ela ds VOD)‏ و سازوکارهایین که در فوتر GIO a5‏ قافن دارتته als Gules‏ شده اس 
توالن‌ها و سازوکارهای مشایهی GS S43‏ جایگاه‌های نی TOR‏ به کار می‌روند. هه توالی‌های Call‏ هیتامر V)‏ جفت باز) و نودام a)‏ 
جفت باز), که با توالی‌های فاصله گذار ۱۲ یا ۲۳ جفت بازی از هم جدا شده‌اند. در مجاورت اگزون‌های ۷ و [ (برای جایگاه ژنی LE‏ و 
لامبدا) یا اگزون‌های ۰۷ « و [ (در جایگاه ژنی زنجیره آ), قرار دارند. ریکامبیناز [(۷)۲ توالی‌های ply‏ نوترکیبی را شناسایی نموده 
و اگزون‌ها را در مجاورت هم قرار می‌دهد. B.C‏ نوترکیبی اگزون‌های ۷ و ۷ و [ (8). یا در صورتی که ژن ۷ در راستای مخالف 
تاش Shela hal DNA Gis wren‏ ری محاورصو رت etal le pe PE KC) ay Sis‏ کشت les‏ های 

DNA‏ 3 زاینده اولیه را بیش از اتصال مجدد به دیگر قطعات ژنی lg‏ یا TCR‏ نشان می‌دهند. 


see 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 


روند نوترکیبی VID‏ را می‌توان به چهار رویداد 

متوالی و متمایز از هم تقسیم نمود (شکل ۸-۱۰. 

_ سیناپس (پیوندگاه): بخش‌هایی از کروموزوم گیرنده 
آنتی‌ژن در دسترس ماشین نوترکیبی قرار می‌گیرد. در 
ان مره yas ys‏ که el‏ فده و 89 ها 
مجاور آن‌ها از Ge pb‏ حلقه‌شدن کروموزوم کنار یکدیگر 
قرار می‌گیرد. این حالت برای مراحل برش. پردازش و 
اتصال بعدی حفظ می‌گردد. 

۲ برش: دو رشته 12۸ به شکل آنزیمی در نقاط اتصال 
توالی رمزکننده RSS‏ بریده می‌شود. این آنزیم‌ها 
مختص سلول‌های لنفاوی می‌باشند. دو پروتئین رمز 
et‏ از ژن‌های اختصاصی لنفوئیدی به نام رن 
فعال‌کننده نوترکیبی یک " و ژن فعال‌کننده نوترکیبی 
دو " Rag-1)‏ و (Rag-2‏ مجموعه چهارواحصدی 
(تترامری) را شکل می‌دهند که نقش مهمی در 
یه oD‏ انا تس هد 
Rag-l/Rag-2‏ هم‌چنین ریک‌امبیناز ۷۲0(1" نیز 
خوانده می‌شود. پروتئین 28-1 در روشی alin‏ یک 
اندونوکلثاز محدودکننده » توالی DNA‏ را در محل 
اتصال بین هپتامر و قطعه رمزکننده شناسایی می‌نماید 
وان را می‌شکند. البته این انزیم زمانی فعال است که با 
پسروتئین ۲28-2 مسجموعه‌ای را تشکیل داده باشد. 
احتمال دارد پروتئین Rag-2‏ در اتصال مجموعه چهار 
واحدی Rag-1/Rag-2‏ به دیگر پروتئین‌ها نقش داشته 
تما اه و ag‏ ی ان یه وا افو 
ass‏ شی hg ts‏ که راتس Be‏ موه شهار 
واحدی Rag-1/Rag-2‏ در زمان‌های pel‏ و در 
مراحل معینی در تکامل لنفوسیت به توالی جایگاه ژنی 
گیرنده آنتی‌ژن «باز شده»» متصل گردند. Rag-1‏ و 
Rag-2‏ در نگهداری قطعات ژنی در US‏ هی طی روند 


1. Nonhomologous DNA recombination 

2. DNA _ double-stranded break repair (DSBR) 
enzymes 

3. Recombination activating gene 1 

4. Recombination activating gene 2 

5. V(D)J recombinase 

6. Restriction endonuclease 


7. Accessibility factors 


Recombined 
DNA 5 


۱ enh 
van 


RNA | 5S a. 3 


شکل A-V‏ تنظیم رونویسی ژن‌های 1g‏ نوترکیبی J-D-V‏ 
توالی‌های راه‌انداز (در شکل با حرف P‏ نشان داده شده است) 
را به نزدیکی توالی افزاینده (enh)‏ انتقال می‌دهد. افزاینده 
رونویسی رن ۷ بازآرایی شده ( 2( راه‌انداز فعال با پیکان 
سبزرنگ پررنگ نشان داده شده است) افزایش می‌دهد. 
بسیاری از ژن‌های گیرنده دارای یک dob‏ افزاینده در اینترون 
C-J‏ و یکی ye‏ در "۲ ناحیه C‏ می‌باشند. فقط افزاینده ۲ در 
شکل رسیم شده Lawl‏ 


رونویسی از انکوژن‌ها روی می‌دهد و به‌نظر می‌آید یکی از 
عوامل ایجاد تومورهای لنفوئیدی باشند. 


۳ ۳ 

۷)۵(( نوترلیبی‎ Ug jl 

بازارایی ژن‌های 1و TCR‏ نوع خاصی از نوترکیبی 
DNA‏ ناهمسان ۱ (غیرهمولوگ) است که در اثر فعالیت 
هماهنگ چند آنزیم صورت می‌گیرد. برخی از این 
آنزیم‌ها فقط در لنفو سیت‌های در حال تکامل وجود 
Hole‏ و برخحی نیز از گروه آنزیم‌های ترمیم شکستگی 
4 دو رشته‌ای ۲ (DSBR)‏ هستند و در همه سلول‌های 
SE‏ ی و از که سار کید 28 EVD)‏ 
حدودی به صوبی شناخته شده و قرارگرفتن حایگاه 
احتصاصی برای ماشین نوترکیبی هنوز مشخص نشده 
است. احتمال دارد در سلول‌های 3 و T‏ در حال تعامل 
دسترسی حایگاه‌های Ig‏ و TCR‏ برای آنزیم‌های میانجی 
شا زو کازها ees slicer GUS‏ سا ار Sees‏ 
DNA‏ (پیش‌نر گفته شد) و فعالیت رونویسی پایه در 
جایگاه ژنی می‌باشند. 


چین‌خوردگی یا سیناپس کروموزومی نقش دارند. 
سپس 128-1 برشی (در یک رشته) oy‏ انتهای قطعه 
کته ی هاش مشاه ای 598 از اه 
ماد yaar‏ کاوسم ات ان وف اب 
رشته دیگر حمله کرده و ساحتار سنجاقی کووالانی ! 
ایجاد می‌کند. انتهای توالی پیام pols)‏ هپتامر و 
باقی‌مانده (RSS‏ ساختار سنجاقی ایجاد نمی‌کند. بلکه 
یک انتهای DNA‏ دورشته‌ای غیرچسبنده " (کند یا 
صاف) شکل داده که پردازش نیز نمی‌گردد. شکستگی 
DNA‏ دورشته‌ای موجب ایجاد یک ساختار سنجاقی 
مه از فقطه وه که سیفن که وان fala Hs‏ 
رمزکننده در کنار ساختار سنجاقی بسته انتهای قطعه 
رمزکننده دیگر قرار می‌گیرد. بدین ترتیب انتهاهای دو 
توالی ple‏ غیرچسبنده. پشت سر هم قرار می‌گیرند. 
Rag-l‏ و Rag-2‏ افزون بر برش در DNA‏ دورشته‌ای, 
موجب نگهداری انتهای ساختارهای سنجاق سری و 
انتهاهای غیرچسبنده در RAK US‏ پیش از تغییر 
وهای مان زمر sales‏ رو تا ee‏ 
ژن‌های Rag‏ اختصاصی سلول‌های لنفوئیدی 
بوده و فقط در سلول‌های 3 و 1 در JE‏ تکامل بارز 
می‌شوند. پروتئین‌های Rag‏ به‌طور عمده در مراحل 
Go‏ و j1G]‏ چرخه سلولی بارز شده و در سلول‌های در 
حال تکثیر غیرفعال هستند. به نظر می‌آید محدود بودن 
برش DNA‏ و نوترکیبی به مراحل Gy‏ و وق) از چرخه 
مرا لته برش ها نام سوواط 
همانندسازی DNA‏ و هم‌چنین روند Sete‏ به حداقل 
می‌رساند. موش‌های بدون ژن‌های Rag-1‏ و Rag-2‏ 
کارامد (موش‌های حذف ژن شده در (Rag‏ در تکامل 
لنفوسیت‌های B‏ و T‏ نقص داشته و نیز نقص در Rag-1‏ 
پا Rag-2‏ به‌ندرت موجب بیماری SCID‏ می‌شود که 
در آن بیماران هیچ‌کدام از لنفوسیت‌ها را ندارند. 
بازشدن ساختار سنجاقی و پردازش انتهای توالی 
رمزکننده: انتهای توالی‌های رمزکننده بریده‌شده Ll)‏ نه 
انتهاهای (RSS ply‏ در اثر اضافه‌شدن یا حذف بازها 


1. Covalent hairpin 
2. Blunt double-stranded DNA terminus 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل + A-1‏ وقایع متوالی در طی نوترکیبی V(D)I‏ سیناپیس 
و برش DNA‏ در مرز بین قطعه هپتامر رمزکننده با 182-1 و 
2 صورت می‌گیرد. قسمت رمزکننده و ساختار سنجاقی 
شکل با اندونوکلثاز Artemis‏ باز شده و انتهاهای شکسته‌شده با 


a a 


فصل ۸ تکامل لنفوسیت و بازارایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 


ایجاد تنوع در سلول‌های T 9B‏ 
تسنوع گنجینه‌های سلول 8 و 7 نه فقط از طریق 
ترکیب شدن تصادفی قطعات ژنی در حالت aly‏ خود 
ایجاد می‌شود. بلکه اضافه‌شدن یا حذف اتفافی باژها در 
محل اتصال بین فطعات نیز در ایجاد این تنوع نقش 
دارد. سازوکارهای ژنتیکی مختلفی در ایجاد تنوع نقش 
دارند و اهمیت نسبی هر کدام از cpl‏ سازوکارها در 
جایگاه‌های ژنی گیرنده‌های آنتی‌ژن مختلف. با یکدیگر 
تفاوت دارند (حدول ۸-۱. 
» تنوع ترکیبی ". در وقایع نوترکیبی VDT‏ چندین 
قطعه ژن al‏ شرکت دارند که اتصال تصادفی و 
متفاوت این قطعات موجب تولید گیرنده‌های 
آنتی ژنی مختلف می‌شود. حداکثر تعداد ممکن 
اتصالات این قطعات ژنی به تعداد قطعات ژنی ۰۷ و 
0 (در صورت وجود) برای هر جایگاه ژنی گیرنده 
آنتی‌ژنی مربوط می‌شود. بنابراین میزان تنوع ترکیبی که 
احتمال دارد در هر جایگاه ژنی ایجاد شود بازتابی از 
قطعات ژنی ۰۷ [ و «] در ژن پایه می‌باشد. پس از 
نوترکیبی سوماتیک و بروز زنجیره‌های گیرنده آنتی‌ژن 
تنوع ترکیبی در اثرکنار هم قرارگرفتن تصادفی دو ناحیه 
Vp 8 Veo ete V‏ درو لها Vij gle‏ 
و ۷۲ در مولکول‌های (TCR‏ افزايش می‌یابد. بنابراین 
ازنظر تئوری. تنوع ترکیبی کل. حاصل مسجموع ت نوع 
ترکیبی در هر کدام از دو زنجیره متصل به هم می‌باشد. 
احتمال دارد میزان واقعی تنوع تین 93 oleate‏ 
Ig‏ و TCR‏ بارزشده در هر فرد به مقدار قابل توجهی 
کم‌تر از میزان حدا کثر آن از نظر تئوری باشد. زیرا همه 
نوترکیب‌های قطعات ژنی احتمال یکسانی برای بروز 
ندارند. افزون بر این همه ترکیب‌های زنجیره‌های سبک 
و سنگین 1 و زنجیره آلفا و بتای TCR‏ منجر به ایجاد 
گیرنده‌های کارآمد آنتی‌ژن نمی‌شوند. شایان توجه است 


* تام این an‏ در متن اصلی کتاب به هر دو [Ss‏ ۸۲۲۵۳15 و 
ant ARTEMIS‏ شده است. 

1. Terminal deoxyucleotidyl transforase 

2. Nonhomologous end joining 

3. DNA-dependent protein kinase 

4, DNA ligase ۷ 5. Combinatorial diversity 


تغییر می‌یابد. بنابراین باعث ایجاد تنوع می‌گردد. پس از 
تاه تردن دی رت pales pola Ls eDNA‏ 
ib‏ در تاحیه اتضبال قطعات رم کننده بار شوند, اضافه 
شدن یا حذف بازها از انتهاهای رمزکننده سبب افزایش 
تنوع می‌گردد. “Artemis‏ نوعی اندونوکلثاز است که 
ساختارهای سنجاقی در انتهاهای قطعات رمزکننده را 
باز می‌کند. در Artemis SLE‏ . ساختارهای سنجاقی 
jb‏ نشده و سلول‌های 1 و ALB‏ نیز تولید نمی‌شوند. 
جهش در ژن ARTEMIS‏ موجب بروز نوعی 
EIB a F clash.‏ فص PRON‏ 
آنزیم احتصاصی لنفوئیدی دیگر به نام ترمینال دا کسی 
نوکلئوتیدیل ترانسفراز" (TAT)‏ بازها را به انتهاهای 
شکسته 12۸ اضافه می‌کند. این آنزیم در ادامه همین 
فصل در قسمت مربوط به تنوع اتصالی مورد بحث قرار 
می‌گیرد. 


۴ اتصال: انتهاهای توالی رمزکننده بریده‌شده و هم‌چنین 


انتهاهای توالی‌های پیام. کنار یکدیگر قرار گرفته و با 
روند ترمیم شکستگی DA‏ رشته‌ای» که در همه 
سلول‌ها وجود دارد. به هم متصل می‌شوند. این روند. 
اتضال. انتهاعم توا هایتناهمسان. (غیرهر مولرگ )تیا 
NHEJ‏ نامیده می‌شود. عوامل متعددی از اتصال 
eal‏ توا هام sp aes‏ کت دارتتن 2۱۷۱/۵ 
Ku80‏ پروتئین‌های متصل‌شونده به انتهای DNA‏ 
هستند. lagu yy) gel‏ به تقاط شکاف fate‏ و مسب 
فراخوانی زیرواحد کاتالیتیک پروتئین کیناز وابسته به 
(DNA-PK) "DNA‏ مسی‌شوند. DNA-PK‏ نوعی 
آنزیم ترميم‌کننده DNA‏ دورشته‌ای است. این al‏ در 
موش‌های حامل جهش نقص ایمنی مرکب شدید 501 
اختلال دارد (بازگشت به فصل ۲۱). همانند موش‌های 
فباقد 582 موش‌های SCID‏ قادر بسه تولید 
لنفوسیت‌های بالغ نیستند. 103۸-۳6 هم‌چنین 
Artemis‏ را که در پردازش انتهاهای قطعات رمزکننده 
کال اه مش بر سانش فیح واه Sb Sy‏ 
تفا لآ وا کافیه بر دار وا کیک 
DNA‏ لیگاز ۲1۷ و 2۳8004 (زیرواحد غیرکاتالیتیک 
اما ضروری DNA‏ لیگاز IV‏ میانجی‌گری می‌باشد. 


TCR yo TCR of سازوکار‎ 


حضور قطعات 3D‏ هر سه pu‏ 


۷۰01۳ 12,۳ 1-1 V-J 01,۷۵ وجود ندارد‎ 0-1-۷0 N as تنوع‎ 
aoe eh 


کل گنجینه بالقوه ناشی از تنوع a a‏ حدود ۱۰۱۸ 


alts 


تعداد گیرنده‌های آنتی‌ژنی که به‌طور بالقوه با تنوع اتصالی ایجاد می‌شوند بیش تر از تعدادی است که در اثر نوترکیبی قطعات نی ۷ و «و [ حاصل 
مي شو ند. اگرچه حدا کثر تعداد پرو تئین‌های Soo 4STCR 9 Ig‏ است بارز شوندء بسیار زیاد است اما تخمین زده می‌شود که هر فرد دارای ۷ ۰کلون 
از سلول‌های 13 و T‏ با ویژگی اختصاصی بودن و گیرنده‌های مختلف می‌باشد. به‌عبارتی دیگر, در حقیقت فقط بخش کوچکی از گنجینه بالقوه 


سلول‌های 7 و 3 بارز می‌شوند. 


شود. نوکلئوتیدهای افزوده‌شده به رشته کوتاه‌تر را 
ن_وکللئوتیدهای ۲۳ صی‌گویند و اف زوده‌شدن آنسها 
توالی‌های جدیدی را در محل اتصال V-D-J‏ ایجاد 
می‌کند. سازوکار دیگر تنوع Shall‏ افزوده‌شدن BI‏ 
و بدون الگوی حداک‌ثر ۲۰ نوکلئوتید. به نام 
نوکلئوتیدهای TN‏ می‌باشد (بازگشت به شکل ۸-۱۱). 
تنوع ناحیه آ در زنجیره‌های سنگین Ig‏ و زنجیره‌های 
گاما و بتای TCR‏ رایج‌تر از زنجیره‌های LIS‏ و لامبدا در 
Veg‏ است. افزوده‌شدن نوکلئوتیدهای جدید با انزیمی 
(be‏ ترمینال دا کسی‌نوکلئوتیدیل ترانسغراز انتهای 
(TAT)‏ صورت می‌گیرد. در موش‌های حذف ژن‌شده 
فاقد TdT‏ تنوع گنجینه‌های سلول 8 و 7 به‌طور 
مک less‏ ی اس موز 
نوکلئوتیدهای P‏ و نوکلئوتیدهای آ در جایگاه‌های 
Cue kes‏ اوه نوس فیس یی یف و 
لحاظ تئوری در دوسوم موارد» این ژن‌ها نمی‌توانند 
پروتئین‌های کارامدی تولید نمایند. اما چنین رویداد 
نا کارآمدی هزینه‌ای است که برای slew!‏ تنوع پردانعت 


oe 


2. P nucleotides 
4. Frame shift 


1. Junctional diversity 


3. N nucleotides 


که تعداد قطعات oD 5 JV‏ هر جایگاه ژنی محدود 
است (بازگشت به جدول ۸-۱). بنابراین حدا کثر تعداد 
eee!‏ مقدار کمتر از میزان ls‏ تنوع گیرنده‌های 
cop tf Ses we \ 7 ۳‏ 

نسنوع اتسصالی ۰ بسیشترین بسخش از تسنوع در 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی در اثر حذف یا اضافه‌ شدن 
توکلئوتیدها بین قطعات ۲ و gD D‏ 7یا ۲و 7 در 
هنگام اتصال این قطعات به هم ایجاد می‌گردد. یک 
نوکلئوتیدهایی را از توالی‌های ژن ale‏ در انتهاهای 
توالی‌های نوکلئوتیدی جدیدی که در ژن رده زاینده 
وجود نداشته‌اند. احتمال دارد در محل اتصال افزوده 
قطعات رمزکننده‌ای (مانند قطعات و لته ها 
Rag-l‏ شکسته شده‌اند و حلقه‌های سنجاقی‌شکل را 
ایجاد کرده‌اند. انتهای آنها با Artemis‏ به‌طور نامتقارنی 
aoe | 5 gb‏ است. پیش از اتصال دو قطعه: رشته 


a 


کوتاه‌تر Lb‏ با نوکلئوتیدهای مکمل رشته طویلتر کامل 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده fe‏ | 
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شکل ۸-۱۱ تنوع اتصالی. در طی اتصال قطعات ژنی مختلف افزوده شدن یا حذف نوکلئوتیدها منجر به تولید توالی نوکلئوتیدی و 
اسیذ افینه‌ای جدیدی در dob‏ اتصال می‌شود. نوکلئوتید (توالی‌های (P‏ احتمال دارد به ساختارهای سنجاقی که به‌طور نامتقارن 
شکافته شده‌اند. به‌طریقه وابسته به الگو افزوده شوند. نوکلئوتیدهای دیگر (نواحی (N‏ احتمال دارد به جایگاه‌های اتصال ۰۷۲ LVI‏ 


DJ‏ در روشی بدون الگو از طریق cules‏ آنزیم TdT‏ افز وده شوند. cpl‏ نوکلئوتیدهای افزوده شده توالی‌های حد بدی را که در 


اگرچه از نظر تئوری تعداد پروتئین‌های Ig‏ و TCR‏ که 
قابل تولید هستند بسیار زیاد است (بازگشت به جدول 
۸-۱ ولی شمار واقعی ژن‌های 51g‏ ۲0 بارزشده در هر 
فرد فقط به حدود ۱۰۲ می‌باشد. اين امر نشان می‌دهد که 
اکثر گیرنده‌هایی که به‌طور اتفاقی تولید شده‌اند روندهای 
گزینش لازم cle‏ بلوغ را طی ننموده‌اند. 

یکی از کاربردهای بالینی شناخت تنوع اتصالی. تعیین 
نوع رده " توموری لنفاوی است aS‏ از سلول‌های T LB‏ 
Les‏ می‌گیرند. این تست آزمایشگاهی به‌طور رایج برای 
تسخیص تومورهای مونوکلونال از تکثیر پلی‌کلونال 
لنفوسیت‌ها در پاسخ به برخحی از محرک‌های خارجی 


1. Clonality 


توالی‌های ژن رده زاینده وجود ندارند. تولید می‌کنند. 


به‌علت وقوع تنوع اتصالی مولکول‌های آنتی‌بادی و 
TCR‏ بیش تر ین میزان تنوع I,‏ در نواحی اتصال ناحیه 
pre‏ (۲) و احیه ابت ()نشان می‌دهند که این ناحیه 
و )1 حضور دارند به‌مراتب بیش‌تر از تعدادی است که از 


قطعه‌های موجود در ژن پایه رمز می‌شوند. هم‌چنین نواحی 
CDR3‏ مولکول‌های Ig‏ و TCR‏ مهم‌ترین بخش‌هایی از 
این مولکول‌ها برای تعیین احتصاصی بودن برای اتصال به 
آنتی‌ژن می‌باشند (بازگشت به فصل‌های ۵ و ۷. بنابراین در 
گیرنده‌های OL al‏ بیش‌ترین تنوع در آن نواحی به‌وجود 
tile‏ که پیش تربوخ: اهمیت Shale gla lp‏ ژن دازند. 


مراحل تکامل لنفوسیت B‏ 

سلول‌های رده لنفوسیت ‏ در طی بلوغ» مراحصل 
جداگانه‌ای را پشت سر می‌گذارند که مشخصه این 
مراحل بروز شاخص‌های سطحی سلول اختصاصی و 
الگوی خاصی از بروز OF‏ ایمونوگلوبولین می‌باشد 
(شکل (AVY‏ مراحل اصلی و وقایع در هر یک از این 
مراحل در ادامه Oly‏ شده‌اند. 


مراعل pro-B‏ و بیش‌سلولی (pre-B) B‏ از 

رون al‏ سلول 8 

نخستین سلول ی که در مغز استخوان برای تبدیل به رده 
سلول‌های B‏ متعهد می‌شود. سلول pro-B‏ نام دارد. 
سلول‌های pro-B‏ ایمونوگلوبولین تولید نمی‌کنند امابا 
تسعیین حضور مسولکول‌های غشایی اختصاصی رده 
سلول‌های B‏ مانند CD19‏ و CD10‏ می‌توان آن‌ها را از 
Ro‏ سلول‌های ell‏ افتراق داد. پروتئین‌های Rag‏ 
نخستین‌بار در این مرحله ظاهر می‌شوند و نخستین 
نوترکیبی ژن‌های 12 در جایگاه ژنی زنجیره سنگین به‌وقوع 
می‌پیوندد. این نوترکیی. یک قطعه ژنی 9D‏ یک قطعه نی 
را با حذف DNA‏ حد واسط کنار یکدیگر قرار می‌هد 
(شکل ۸-۱۳۸). قطعات در سمت "۵ قطعه D‏ بازارایی 
شده و قطعات J‏ در سمت Yr’‏ بازآرایی شده تحت تأثیر این 
Boo Ss es‏ (سطیر متا ۳۱ PESO‏ 
).یس از نوترکیبی SDT‏ از شمار زیاد ژن‌های 
۷به سمت ۵ به واحد DI‏ متصل گردیده و اگزون VDI‏ 
را به‌وجود می‌آورد. در این مرحله همان قطعات ۷ و «آبین 
ژن‌های ۷ و 2 بازآرایی شده. حذف می‌گردند. نوترکییی ۷ 
به DI‏ در جایگاه ژنی زنجیره A‏ ایمونوگلوبولین فقط در 
پیش‌سازهای متعهد لفوسیت ] روی داده و رویدادی مهم 
در بروز Ig‏ است» زیرا فقط ژن ۷ بازآرایی شده رونویسی 
هی ,855 نریم که موحب افزوده شدن نوکلئوتیدهای 
در نواحی اتصال قطعات ژنی می‌شود. به مقدار زیاد طی 
مرحله pro-B‏ مقارن با نوترکیبی VDI‏ در جایگاه ژنی 
[gH‏ بارز می‌گردد. مقدار بروز TAT‏ پیش از تکمیل 
نوترکیبی VT‏ ژن زنجیره سبک کاهش می‌یابد. بنابراین 


1, Polymerase chain reaction 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


استفاده می‌شود. زیرا هر رده لنفوسیتی یک ناحیه CDR3‏ 
منحصر به فرد در گیرنده آنتی‌ژنی خود بروز می‌دهد که 
توالی نوکلئوتیدهای of‏ در مسحل نوترکیبی VD)‏ 
شاخص اختصاصی برای هر رده سلولی خواهد بود. 
بنابراین با تعیین طول نواحی اتصال ژن‌های TCR bg‏ در 
Tt ai Ste‏ کی روم وا کش 
زنجیره‌ای پلی‌مراز! (PCR)‏ می‌توان نشان داد که این 
ضایعات از یک کلون منشأً گرفته‌اند SOLE)‏ وجود تومور) 
و یا به‌طور مستقل از کلون‌های مختلف (دلالت بر تکثیر 
غیرنئوپلازی لنفوسیت‌ها) ایجاد شده‌اند. همین روش 
احتمال دارد برای شناسایی تعداد اندک سلول‌های توموری 
در خون یا بافت‌ها مورد استفاده قرار گیرد. 

با این پیش زمینه» بحث بر روی تکامل لنفوسیت 3 و 
سپس بلوغ سلول‌های ] ادامه خواهد یافت. 


تکامل لنفوسیت 1 

وقایع اصلی در روند بلوغ (لنفوسیت‌های 8 شامل: 
بازآرایی و بروز ژن‌های ایمونوگلوبولین با ترتیبی 
منظم گزینش و تکثیر سلول‌های 8 در حال تکامل در 
نقطه وارسی تولید پیش‌گیرنذه آنتی ژن و سرانجام 
گزینش گنجینه سلول  IL‏ هستند. پیش از تولد. تکامل 
لنفوسیت‌های 13 از پیش‌سازهای رده 8 در کبد جنین و پس 
از تولد در مغز استخوان انجام می‌گیرد. طی این روند بخش 
عمده‌ای از لنفوسیت‌های 13 از پیش‌ساز مزبور به سلول‌های 
B‏ نابالغی که مولکول‌های IgM‏ غشایی را بارز AS ge‏ 
تمایز می‌یابند. سلول‌های etl‏ مغز استخوان را ترک کرده 
و برای ادامه روند بلوغ به طحال می‌روند. در طحال 
سلول‌های ‏ مشتق از رده BU slo‏ فولیکولی. 12 و IgD‏ 
را بر سطح خود بارز می‌نمایند. این سلول‌ها در طحال 
قابلیت بازگردش و تجمع در هر کدام از اعضای لنفوئید 
محیطی را کسب می‌کنند. سلول‌های B‏ فولیکولی که در 
فولیکول‌های لنفاوی مستقر شده‌اند. توانایی شناسایی 
آنتی‌ژن‌های بیگانه و پاسخ به آن‌ها را دارند. در انسان تکامل 
یک سلول LB‏ از پیش‌ساز لنفوسیتی. حدود ۲ تا ۲ روز 
به طول می‌انجامد. 
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CD10 : 
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site [Periphery | 
Negative selection Activation ۱ 

Response None None None (deletion), receptor (proliferation and | 
to antigen editing differentiation) | 


شکل AVY‏ مراحل بلوغ سلول .B‏ شکل مراحل تکامل لنفوسیت B‏ را از سلول بنیادی در مغز استخوان تا لنفوسیت 13 بالغ نشان 
می‌دهد. شاخص‌های سطحی متعددی. افزون بر آن‌جه نشان داده 04d‏ برای شناسایی مراحل مختلف بلوغ سلول B‏ مورد استفاده 


می‌یابند. در مورد RNA‏ مربوط به زنجیره ۰ اینترون‌های 
بین اگزون VDI‏ و اولین اگزون جایگاه ژنی ") و هم‌چنین 
بین هر یک از اگزون‌های ناحیه ثابت Gu‏ بعدی. حذف 
می‌شوند. پیامد این وقایع تولید MRNA‏ برای زنجیره 
سنگین ۸است. اگر 90۸ از جایگاه ژنی Ig‏ که به نحوه 
صحیح بازآرایی شده منشأً گرفته باشد» ترجمه این زنجیره 
سنگین ۸ بازآرایی‌شده منجر به سنتز پروتئین ۸ می‌گردد. 
برای این که یک بازآرایی» مولد " باشد (توای‌های رمزکننده 
مناسب داشته باشد)» بازهای حذف پا اضافه‌شده در نقاط 
اتصال قطعات ژنی باید مضرب صحیحی از عدد سه باشند. 
این امر تضمین‌کننده ایجاد ژن Ig‏ ازآرایبی شده است که 
قابلیت تولید نوع خحاصی از پروتئین ایمونوگلوبولینی را 


2. Productive 


1. Splicing 


قرار می‌گیرند. 


تنوع اتصالی ناشی از افزوده‌شدن نوکلئوتیدهای DN‏ 
ژن‌های زنجیره سنگین بازآرایی شده در مقایسه با ژن‌های 
زن‌جیره سبک. به‌مقدار قابل توجهی بیش‌تر است. 
اگرون‌های C asl‏ زنجیره سنگین» با DNA‏ دارای قطعات 
J‏ دوردست و اینترون 1-1 از مجموعه VDI‏ جدا می‌مانند. 
سپس ژن زنجیره سنگین Ig‏ بازآرایی شده رونویسی 
می‌شود و یک نسخه اولیه که واجد مجموعه [۷1 
بازآرایی شده و اگزون‌های Cu‏ می‌باشد. تولید می‌گردد. 
RNA‏ هسه‌ای Cue‏ در فرودست یکی از دو جایگاه 
پلی‌آدنیلاسیون حفاظت‌شده (ثابت) شکسته می‌شود و 
چندین نوکلئوتید آدنین به نام دنباله پلی A‏ به انتهای "۳ 
افزوده می‌شوند. RNA‏ هسته‌ای دچار پیرایش " می‌شود. 
پیرایش نوعی روند برش و اتصال مجدد RNA‏ بوده که در 
ol‏ اینترون‌ها حذف می‌شوند و اگزون‌ها به یکدیگر اتصال 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۸-۱۲. نوترکیبی و بروز ژن زنجیره سنگین و سبک ایمونوگلوبولین (1g)‏ توالی وقایع نوترکیبی DNA‏ و بروز ژن زنجیره 
سنگین ۸ ایمونوگلوبولین (A)‏ و زنجیره سبک زنجیره کایای (B) Ig‏ نشان داده شده است. در شکل قسمت (A)‏ ناحیه Vv‏ زنجیره 
سنگین u‏ از اگزون‌های ۷1 12[ و 1[ رمزدهی شده است. در قسمت ((B)‏ ناحیه ۷ زنجیره LIS‏ از اگزون‌های V2‏ 9 زا رمزدهی 
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فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی 55 گیرنده آنتی‌ژن 


تادریت از قایضن ابر گیرنته‌ها در oie Sale OLAS‏ 
اش ees als‏ وهای لاف رن شاه قفا رز 
زنجیره ۸یا یکی از زنجیره‌های سبک جانشین تعداد 
سلول‌های ALB‏ کاهش می‌یابد زیرا روند تکامل در مرحله 
pro-B‏ متو قف شده است. 

روز pre-BCR‏ نسخسنین نسقطه وارسيی در Fgh‏ 
است. مولکول‌های پیام‌رسان بی‌شماری به 
pe-BCR‏ و هم‌چنین feu BCR‏ هستند وبرای عبور 
موفق سلول‌ها از aba‏ وارسی pre-BCR‏ یعنی مرحله 
انتقال از سلول pro-B‏ به pre-B‏ ضروری می‌باشند. نوعی 
کیناز به نام تیروزین کیناز بروتون " (Btk)‏ پس از انتقال پیام 
از pre-BCR‏ فعال می‌شود. Btk‏ برای ارسال پیام‌های 
pre-BCR‏ که محرک ES Li‏ و بلوغ در مرحله pre-B‏ و 

پس از OF‏ می‌باشند. ضروری است. در OL‏ جهش در ژن 


te mS‏ ها 
EF latent bland‏ 


Beh‏ موحب ایجاد بیماری به نام | گام otal giglS‏ وایستة به 
NEA) TX‏ می‌شود. مشخصه این بیماری اختلال در بلوغ 
سلول 13 است (بازگشت به فصل ۲۱). در موش: جهش در 
1 موجب اختلال در سلول OLE LB‏ کمتری از نذاد 
موشی به نام Kid‏ (نقص ایمنی وابسته به ۰026 می‌شود. 
شدت اختلال از بیماری XLA‏ کم‌تر است. زیرا سلول‌های 
pre-B‏ موش کیناز شبه Btk‏ دیگر را به نام 60 کمبود 
a Ole | Bik‏ کت سا رز می ساوز: 

مولکول pre-BCR‏ به دو روش بازآرایی‌های بیش‌تر 
ژن‌های Lg‏ تنظیم می‌کند. نخست این‌که اگر پروتئین از 
جایگاه‌های ژنی زنجیره سنگین نوترکیب شده واقع بر روی 
یکی از کروموزوم‌ها تولید شود. نوعی pre-BCR‏ را 
می‌سازد که پیام‌های حاصل از آن به‌طور غیرقابل برگشتی 
بازآرایی جایگاه ژنی زنجیره سنگین 1g‏ را در کروموزوم 
دیگر مهار می‌کند. آگر بازآرایی اول bbls Boe‏ آلل زنجیره 
سنگین در کروموزوم دیگر می‌تواند نوترکیبی VDI‏ را در 
جایگاه ژنی 13 ایمونوگلوبولین کامل کند. بنابراین. در هر 
کلون سلول ۰18 یکی از آلل‌های زنجیره سنگین به‌طور 
BS eg lh ii‏ اسف یی سا 
ژن ab‏ (رده زاینده) 3b‏ مانده و بازآرایی مولدی نخواهد 


موفقیتاً 


1. Surrogate light chains 
2. Bruton’s tyrosin kinase (Btk) 


3. X-linked agammaglobulinemia 


دارد. به‌طور تقریبی نیمی از سلول‌های pro-B‏ در جایگاه H‏ 
ایمونوگلوبولینی در حداقل یکی از کروموزوم‌ها. بازآرایی 
مولد دارند و می‌توانند پروتئین زنجیره سنگین ۸ را تولید 
ی ای فا نب هد تا اف و مره 
می‌مانند و sles‏ تمایز بیش‌تری می‌شوند. 

زمانی که بازآرایی مولد در زنجیره ۸ ایمونوگلوبولین 
رویداد. سلول pro-B‏ ایجاد می‌گردد و از این پس به مرحله 
سلول pre-B‏ (پیش سلول (Be‏ تمایز می‌یابد. سلول‌های 
pre-B‏ سلول‌های رده ۴ در حال تکامل هستند که پروتئین 
تک واحدی را بارز کرده‌اند ولی هنوز باید جایگاه ژنی 
زنجیره شیف زانهم نمایند. سلول pre-B‏ زن‌جیره 
سنگین ۸ را بر سطح سلول همراه با پروتئین‌های دیگر در 
نقش گیرنده سلول ۳۳6-1 بروز می‌دهد که این گیرنده در 
بلوغ سلول 19 نقش مهمی دارد 


گیرنره سلول pre-B‏ 

مجموعه زنجیره سنگین ۸ زنجیره‌های سبک جانشین 
و پروتئین‌های انتقال ply‏ 10 و ARB‏ نوعی پیش‌گیرنده 
آنتی ژنی را شکل می‌دهند که گیرنده سلول pre-B‏ 
(pre-BCR)‏ نامیده مسی‌شود. زنجیره سنگین ۸ به 
پروتئین‌های 2۸5و pre-B‏ ۰۷ زنجیر ه‌های سیک ۳ 
نامیده می‌شوند. متصل می‌گردد. زنجیره‌های سبک جانشین 
از نظر ساختاری» همسان زنجیره‌های سبک کاپا و لامیدا 
بوده ولی died path‏ (بعنی در همه سئول‌های pre-B‏ 
OLS‏ می‌باشند). زنجیره‌های سبک جانشین فقط در 
سلول‌های pro-B‏ و ۳۲6-2 سنتز می‌شوند (شکل 
۸۸). هم‌چنین Iga‏ و 120 نیز بخشی از گیرنده سلول 
رز مان ماه الما Ye‏ وت زب کته 
فصل ۷). پیام‌های ناشی از pre-BCR‏ باعث bis‏ سلول 
pro-B‏ به pre-B‏ گردیده و هم‌چنین عامل 2S‏ تکاملی 
سلول‌های رده ۴ در مغز استخوان هستند. تاکنون مشخحص 
نشده است که a> pre-BCR‏ جیزی را شناسایی US ge‏ اما 
در JE‏ حاضر اکثر پژوهش‌گران عقیده دارند که این گیرنده 
فعالیت خود را در روشی مستقل از لیگاند انجام می‌دهد و 
در اثر روند هم‌آوری فعال می‌گردد gai)‏ گیرنده‌ای که 
به‌طور کامل هم‌اوری شده است فعال خواهد بود). اهمیت 
pre-BCR‏ با مطالعه موش‌های حذف ژن شده و موارد 
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Pron co recep 


eInhibition of ۵ chain gene 
recombination 
*Proliferation of ۵۲۵-۲ 5 
*Stimulation of o chain 
recombination 

*Expression of CD4 and CD8 
eShut off of pTo transcription f 


شکل ۸-۱۴. گیرنده‌های سلول pre-B‏ و .A.pre-T‏ گیرنده سلول pre-B‏ و (B)‏ گیرنده سلول pre-T‏ به ترتیب در طی مراحل pre-B‏ 
و pre-T‏ روند بلوغ این سلول‌ها بارز می‌شوند. هر دو گیرنده ساختمان و کارکرد مشابهی دارند. گیرنده سلول pre-B‏ از یک زنجیره :۸ 
و یک زنجیره سبک جانشین نامتغیر تشکیل می‌شود. زنجیره سبک جانشین از دو پروتئین pre-B‏ ۷. که همسان با دمین ۷ زنجیره 
سبک هستند. و پروتئین 15 که به‌طور کووالان از طریق یک پیوند دی سولفیدی به زنجیره سنگین متصل است, تشکیل شده است. 
گیرنده سلول pre-T‏ از یک زنجیره بتای TCR‏ و یک زنجیره نامتغیر pre-T (Tar)‏ تشکیل شده است. گیرنده سلول pre-B‏ از یک 
زنجیره 120 و IgB‏ که در مجموعه سلول‌های GLB‏ نیز وجود دارد. مرتبط است (بازگشت dy‏ فصل .)٩‏ گیرنده سلول pre-T‏ با 
پروتئین‌های CD3‏ و زتا مرتبط است. این پروتئین‌ها در مجموعه TCR‏ سلول‌های 7 بالغ نیز وجود دارد (بازگشت به فصل ۸۷ 


زنجیره‌های سنگین ع1 را تولید کنند و هم‌چنین قادر نیستند 
cle ely‏ مربوط به pre-BCR‏ را تولید نمایند. بنابراین 
سلول‌های مزبور دچار مرگ برنامه‌ریزی شده سلول 
می‌شوند. حذف آللی زنجیره سنگین Tg‏ شامل تغییرات در 
ساختار کروماتین جایگاه ژنی زنجیره سنگین است که 


1. Allelic exclusion 


داشت. نتیجه این که هر سلول 1 می‌تواند پروتئین‌های 
زنجیره سنگین Te‏ رمزدهی شده از یکی از دو آلل به ارث 
رسیده را بارز نماید. این پدیده را gl She‏ " گویند و 
سبب می‌گردد که هر سلول 13 فقط یک نوع گيرنده را بارز 
کند و بدین ترتیب اختصاصی بودن کلون حفظ می‌شود. اگر 
هر دو آلل دچار بازآرایی ژن 11 ایمونوگلوبولینی غیر 


tt Ep 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 


برش و پیوند متناوب Kee RNA‏ است منجر به استفاده 
یکی از چهار ژن 1) کارآمد گردد؛ هر چند که تفاوت کارکرد 

om‏ انواع زنجیره‌های سبک لامبدا مشخص نیست. تولید 
جایگاه ژنی لامبدا جلوگیری مي‌کند 
و در این روند جایگاه ژنی لامبدا فقط زمانی بازآرایی 
می‌گردد که زنجیره سبک LIS‏ يا نمی‌تواند تولید شود و یا 
Sey!‏ به‌علت خودواکنش‌گر بودن Ol‏ حذف می‌شود. 
بنابراین هر کلون سلول BEB‏ می‌تواند یکی از دو نوع 
زنجیره سبک را تولید کند. این پدیده را Bm‏ ابسزو تایپ 


opt ae‏ کاب از بآ رایس 


زنسجیره سیک می‌گویند. همانند جایگاه ژنی زنجیره 
سنگین. تولید زنجیره سبک US‏ لامبدا با یکی از دو 
کروموزوم والدین از ce‏ نوترکیبی در آلل دیگر جلوگیری 
می‌کند (حذف (UI‏ هم‌چنین. همانند زنجیره‌های سنگین. 
اکر هر دو آلل ها و لامبدا در BS she‏ در JE‏ 
تکامل نا کارآمد باشند. سلول پیام‌های بقا را که به‌طور 
طبیعی با BCR‏ تولید می‌شوند. دریافت ننموده و از Ort‏ 
خواهد رفت. 

مولکول‌های 18۷1 هم‌آوری شده به‌صورت همراه با 
Iga‏ و 180 در سطح سلول‌ها بروز می‌کنند. در سطح J ple‏ 
۸ در نقش گیرنده اختصاصی برای آنتی‌ژن‌ها عمل 
می‌کند. در سلول‌هایی که به‌طور قوی خودواکش‌گر 
نیستند. BCR‏ پیام‌های نیروبخش مستقل از لیگاند را فراهم 
می‌کند. این پیام‌ها موجب زنده ماندن سلول ظ و هم‌چنین 
واسطه خاموش OLE‏ بیان ژن Rag‏ می‌شوند. اين امر سبب 
جلوگیری از بازآرایی بیش‌تر ژن Ig‏ می‌گردد. سلول‌های B‏ 
نابالغ در پاسخ به AS eos sl‏ و pled‏ نمی‌یابند. در 
حقیقت. با برخورد آن‌ها در مغز استخوان با آنتی‌ژن‌های با 
میل پیوندی تام (اویدیتی) زیاد. مانند آنتی‌ژن‌های خودی 
چند ظرفیتی. احتمال می‌رود به‌جای فعال‌شدن منجر به 
القای ویرایش گیرنده و يا مرگ سلول شود (در ادامه مورد 
بحث قرار می‌گیرد). این روند برای گزینش منفی سلول‌های 
3 اختصاصی آنتی‌ژن‌های خودی موجود در مغز استخوان 
اه هط EE‏ را هب 5 نابالغ مغز استخوان را 
ترک کرده و بلوغ خود را پیش از مهاجرت به اعضای لنفوئید 
aes‏ قرط ال عمش کر 


1. Immature B cell 


دسترسی به ریکامبیناز [((۷)1 را محدود می‌کند. 

روش دومی که pre-BCR‏ تولید oF‏ آنتی‌ژن را 
تنظیم می‌کند» از طریق تحریک بازآرایی ژن زنجیره سبک 
Cope bls‏ می‌گیرد. با وجود این بروز زنجیره ۸برای 
نوترکیبی ژن زنجیره سبک ضرورتی نیست. به‌طوری‌که 
نشان داده شده است در بعضی از سلول‌های 3 در حال 
تکامل در موش‌های حذف ژن شده BU‏ ژن ۸بازآرایی ژن 
زنسجیره سبک آغاز می‌گردد (البته سلول‌های مزبور 
نمی توانند گیرنده‌های آنتی‌ژنی کارآمدی بارز نمایند و تکامل 
یابند). هم‌چنین pre-BCR‏ در غیرفعال کردن بروز ژن 
زنجیره سبک جانشین در طی بلوغ سلول‌های -0۲6 نیز 
نقش دارد. 


سلول‌های B‏ نابالغ 
پس از مرحله سلول pre-B‏ سلول 8 در حال تکامل OF‏ 
زنجیره سبک کاپا را بازآراییی می‌نماید. اگر بازآرایی 
صحیح EL‏ پروتئین زنجیره کاپا تولید خواهد شد. زنجیره 
نکن ey‏ سره اس گرم Ih‏ پیش eA Sata‏ متصل 
می‌گردد و سپس ژروتلین 12*1 کامل تولید می‌شود. اگر 
جایگاه ژنی کاپا به‌طور صحیح بازآرایبی نشود. سلول 
می‌تواند جایگاه ژنی لامبدا را بازارایی نموده و به این روش 
امکان تولید مولکول 181۷ کامل فراهم می‌شود (لقای 
بازآرایی جایگاه ژنی لامبدا به‌طور عمده زمانی روی 
می‌دهد که گیرنده‌های سلول 13 بارزکننده زنجیره GUS‏ 
واکنش‌گر با مولکول خودی باشند. این موضوع در ادامه 
بیان خواهد شد). 

سلول 8 بارزکننده IZM‏ را سلول B‏ نابالغ! می‌گویند. 
نوترکیبی DNA‏ در جایگاه ژنی زنجیره سبک LIS‏ شبیه به 
جایگاه ژنی زنجیره سنگین است (بازگشت به شکل 
(A-1YB‏ در جایگاه ژنی زنجیره سبک. قطعات D‏ وجود 
ندارد و بنابراین نوترکیبی فقط شامل اتصال یک قطعه ۷ به 
سک له لو تک اکرون ۷ م‌ناشد: SUVS]‏ 
وله اه Cast‏ باقن Oe vig whee‏ 
رونوشت RNA‏ اولیه حفظ می‌شود. پیرايش رونوشت 
RNA‏ اولیه موجب حذف اینترون بین اگزون‌های VI‏ و ) 
می‌گردد. به اين روش MRNA‏ تولید می‌شود می‌تواند به 
پروتئین US‏ یا لامبدا ترجمه شود. در جایگاه ژنی لامبدا 


جایگاه‌های برش و پیوند می‌شوند و عامل اتصال VDI‏ 
بازآرایی شده به COL Cu‏ می‌باشند ناشناخته هستند. 
هم‌چنین پیام‌هایی که تعیین می‌کنند سلول 19 چه وقت و 
چرا به جای بروز 12۷ به تنهایی. هر دو نوع مولکول IgM‏ 
و IgD‏ را بارز AS‏ به‌درستی مشخص نشده‌اند. بروز 
هم‌زمان IgM‏ و IED‏ همراه با کسب صلاحیت کارکردی و 
توانایی بازگردش می‌باشد. به همین Sole‏ سلول‌های B‏ 
IgD* ۳‏ را سلولهای ۲8 بالغ " نیز می‌گویند. ارتباط oe‏ 
js»‏ 11 و کسب صلاحیت عملی منجر به ارائه این نظریه 
شد که slo SI gD‏ مهم برای فعال‌شدن B ladle‏ 
بالغ می‌باشد. با وجود ایین» مدرکی برای اثبات تفاوت 
کارکرد بین IgM‏ غشایی و IgD‏ غشایی وجود ندارد. افزون 
بر این تخریب ژن دلتای ع1 در موش اثر مهمی بر روی بلوغ 
با پاسخ‌های القاشده با آنت ژن سلول‌های 33 ندارد. 
سسلول‌های B‏ فولیکولی را هسم‌چنین سلول‌های B‏ 
بازگردشی " نیز می‌گویند زیرا این سلول‌ها از یک اعضای 
لنفوئید به اعضای لنفوئیدی دیگر مهاجرت می‌کنند و در 
نواحی تخصص یافته‌ای به نام فولیکول‌های سلول PB‏ 
مستقر می‌شوند (بازگشت به فصل ۲). سلول‌های B‏ در این 
نواحی تا اندازه‌ای به واسطه پیام‌های بقای ارسالی با کمک 
نوعی سایتوکاین از خانواده سایتوکاین عامل نکروزدهنده 
تومور (TNF)‏ به نام 13۸۳۳ با  BlyS‏ حفظ می‌شوند 
(بازگشت به فصل ۱۲). 

سلول‌های B‏ بالغ مبتدی قادر به پاسخگویی به 
آنتی‌ژن‌ها هستند و در صورت شناسایی نشدن آنتی‌ژن با 
میل پیوندی زیاد و پاسخ به آن. در عرض چند ماه از بین 
می‌روند. در فصل دوازدهم. چگونگی تغییرات الگوی بیان 
Ig 05‏ طی تمایز سلول B‏ القاشده با آنتی‌ژن. مورد بحث 
قرار می‌گیرند. 


سلول‌های B‏ 75 8-1 و aot‏ حاشیه‌ای 
زیرگروهی از لنفوسیت‌های B‏ به نام سلول‌های 3-1 با 
بسخش عمده‌ای از للفوسیت‌های B‏ متفاوت یوده و 


2. Follicular B celis 
4. Mature B cells 


1. Marginal B cells 

3. Alternative splicing 
5. Recirculating B cells 
6. B cell follicules 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


زیرگروه‌های سلول B‏ بالغ 

زیر‌گروه‌های مختلف سلول‌های 8 از پیش‌سازهای 
متفاوتی به‌وجود می‌آیند (شکل ۸-۱۵). سلول‌های 
بنیادی خون‌ساز (HSCs)‏ مشتق از LS‏ جنین» پیش‌سازهای 
سلول‌های B‏ نوع wth Bl‏ سلول‌های بنیادی 
خون‌ساز منشأً گرفته از مغز استخوان بخش عمده‌ای از 
سلول‌های B‏ را. که گاهی آن‌ها را سلول‌های 39-2 می‌نامند. 
Llp‏ می‌کنان, این اشلول‌ها cee ua‏ از دو مرخله کدرا 
(Se)‏ عبور کرده و می‌توانند به سلول‌های 13 ناحیه 
حاشیه‌ای ! (مارژینال) یا سئول‌های 8 فولیکولی " تمایز 
یابند. میل پیوندی گیرنده سلول 13 برای آنتی‌ژن‌های خحودی 
در تمایز سلول 1 نوع B2‏ در حال بلوغ به سلول B‏ 
فولیکولی ره تا cee ae‏ کارآمد: اسیت. 


سلول‌های ۶ فویکولی 

بسیش‌تر سلول‌های al B‏ سلول‌های 8 فولیکولی 
هستند. این سلول‌ها هر دو مولکول 17و 0و را تولید 
می‌نمایند. هر یک از این سلول‌ها زنجیره سنگین ۸و ۵را 
در اتصال به زنجیره سبک کاپا یا لامبدا بارز می‌کنند و در 
نتیجه هر دو گیرنده غشایی با احتصاصی بودن یکسان را 
تولید می‌نمایند. در سلول 9 بروز هم‌زمان دو اگزون VDI‏ 
بازارایی شده بر روی دو رونوشت «(RNA‏ یکی شامل 
اکزون‌های Ge‏ و دیگری اگزون‌های ۰0 از طریق پیرایش 
متناوب " 1۸ امکان‌پذیر است (شکل ۱۸-۱۶) یک 
رونوشت RNA‏ اولیه بلند شامل واحد VDI‏ بازارایی شده 
همراه با ژن‌های Cu‏ و CO‏ تولید می‌شود. اگر رونوشت اولیه 
برش خورد و بعد از اگزون ۸ پلی‌آدنیله شود. اینترون‌ها به 
گونه‌ای حذف می‌شوند که اگزون VDI‏ به ژن Cu‏ متصل 
می‌گردد. پیامد این امر تولید MRNA‏ رمزکننده زنجیره ۸ 
است. اما اگر مجموعه VDI‏ به اگزون‌های 6 متصل نشود 
و طی پیرایش حذف گردد. mRNA‏ ۸ مربوط به زنجیره 
۵ تولید می‌شود. ترجمه این LEMRNA‏ موجب ستتز 
پروتئین کامل زنجیره سنگین ۸و 8 می‌گردد. بنابراین 
پیرایش متناوب برای سلول B‏ امکان تولید هم‌زمان 
۸ های بالغ و پروتئین‌های کامل دو نوع ایسزوتایپ 
زنجیره سنگین مختلف را فراهم می‌کند. سازوکارهای 
دقیقی که سبب انتخاب روند پلی‌آدنیلاسیون یا انتخاب 


مخ سح و اک واه ی تیوه ی تن رس la‏ و نس نک سکس شم a Si‏ 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 
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شکل A-VO‏ زیرگروه‌های لنفوسیت ۰ ۸. بیش‌تر سلول‌های B‏ که از سلول‌های بنیادی مشتق از کبد جنینی تمایز می‌یابند. رده 
Bol‏ هستند. B‏ لنفوسیت‌های تولیدشده از پیش‌سازهای مغز استخوان پس از تولید به رده 13-2 تبدیل می‌شوند. دو زیرگروه hel‏ 
لنفوسیت‌های GIB‏ پیش‌سازهای B-2‏ منشاً می‌گیرند؛ سلول‌های B‏ فولیکولی, لتفوسیت‌های در گردش خون هستند. و سلول‌های B‏ 
ناحیه حاشیه‌ای که در جوندگان بیش‌تر در طحال و در انسان بیش‌تر در گره‌های لنفی مستقر می‌باشند. 


به‌طور منحصری تکامل می‌یابند. ایین ad ple‏ از Polyadenylation‏ 
سلول‌های بنیادی خون‌ساز مشتق از AS‏ جنین تکامل 
می‌یابند. بسیاری از سلول‌های 1-1 مولکول (Ly-1) CDS‏ 
را بارز می‌کنند. در بالغین. تعداد زیادی از این سلول‌ها در 
صفاق و جایگاه‌های مخاطی به‌صورت گروه‌های خحود احبا 
هم eons‏ هرمن رش سم 
زودتر از سلول‌های B‏ معمولی تکامل می‌یابند و گنجینه 
ژن‌های متغیر (۷) آن‌ها محدودتر است و در مقایسه با 
سلول‌های B‏ معمولی. تنوع اتصالی کم‌تری نیز نشان 


سس 
RNA‏ 
transcript‏ 


chain 


شکل ۸-۱۶. بروز هم‌زمان 71 .IgD‏ پیرایش متناوب 
رونوشت 13۸ اولیه موجب تشکیل MRNA‏ مربوط به زنجیره 
۸یا 6 می‌شود. خطوط منقطع نشان‌دهنده قطعات زنجیره 11 
بوده که در اثر پیرایش RNA‏ به هم متصل شده‌اند. 


1. Natural antibodies 


به‌طور خودبه خودی آنتی‌بادی‌های 121 ترشح می‌کنند که 
اغلب با پلی‌ساکاریدها و لیسیدهای میکروبی واکنش 
a fe z‏ ۱ 
می‌دهند. اين آنتی‌بادی‌ها را (ald‏ انتی‌بادی‌های طبیعی 
می‌گویند. زیرا در افراد طبیعی نیز بدون آن‌که ایمن شده 
باشند. وجود دارند. شاید فلور طبیعی میکروبی روده منبع 
آنتی‌ژنی محرک تولید این آنتی‌بادی‌ها باشد. سلول‌های 13-1 


قابل مقایسه‌ای برای سلول 9 برای شناسایی آنتی‌ژن وجود 
ندارد. با این وجود به‌نظر می‌آید گزینش مثبت پدیده‌ای 
عمومی برای شناسایی آن دسته از لنفوسیت‌ها می‌باشد که 
برنامه eb bl‏ خود را با موفقیت پشت سر گذاشته‌اند. 
اعتقاد بر این است که فقط سلول‌های SB‏ مولکول‌های Tg‏ 
غشایی کارآمد را بارز نموده‌اند. پیام‌های بقای Line‏ گرفته از 
۴ به نام پیام‌های ee‏ را دریافت می‌نمایند. 
پیام‌های نیروبخش 195 واسطه متوقف‌شدن بیان ژن Rag‏ 
در سلول‌های 1 نابالغ بوده و هم‌چنین مسوجب فعال‌شد 
GY cle‏ سلول در سلول‌های B‏ می‌گردند. 
آنتی‌ژن‌های حودی احتمال دارد قدرت ely‏ حاصل از BCR‏ 
و انتخاب بعذی رده سلول 13 محیطی را رد طی بلوغ سلول 
B‏ تحت 36 قرار دهند. 

ممکن است سئول‌های B‏ نابالغی که آنتی‌ژن‌های 
خودی را با be‏ پیوند تام (ates!)‏ زیاد شناسایی 
نموده‌اند. اختصاصی بودن خود را طی روندی به نام 
قآ بیش pak "ost pS‏ دهدن این وونل OES‏ 
آنتی‌ژن منجر به فعال‌شدن مجدد ژن‌های Rag‏ وقایع 
نوترکیبی VI‏ زنجیره سبک دیگر و تولید زنجیره سبک Tg‏ 
جدید. می‌شود. بنابراین طی این روند. سلول BCR‏ 
متفاوتی بارز می‌نماید که خودواکنش‌گر نیست. ویرایش 
گیرنده MS sha‏ در ژن‌ه‌ای زنسجیره سبک کاپای 
خودواکنش‌گر روی می‌دهد. اگزون‌های ۷6 که رمزکننده 
دمین‌های خودوا کنش‌گر زنجیره‌های سبک می‌باشند, حذف 
گردیده و به‌جای آن اگزون‌های ۷6 جدید قرار می‌گیرد. 
اگزون ۷ احتمال دارد در اثر بازآرایی ژن ۷۸ فرادست ژن 
Vic‏ اصلی (که زنجیره سبک خودوا کنش‌گر را ایجاد کرده 
Gel‏ و اتضال آن بل قطعه Jie‏ فرودست قطعه Jie‏ قبلی. 
ایجاد گردد. اگر روند ویرایش نتواند بازآرایی سازنده‌ای در 
زنجیره سبک GUIS‏ هر دو کروموزوم ایجاد کند. سلول B‏ 
ALL‏ فعال‌شده ممکن است پس از آن بازآرایی جایگاه ژنی 
زنجیره سبک لامبدا را که روی کروموزومی متفاوت جای 
گرفته‌اند در پیش می‌گیرد. بنابراین به‌طور تقریبی تمام 
سلول‌های B‏ دارای زنجیره سبک لامبدا همان سلول‌ها 
می‌باشند که روزگاری خودواکنش‌گر بوده و پس از آن دچار 
ویرایش گیرنده شده‌اند. 


1. Tonic signals 


2. Receptor editing 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


منبعی برای تولید سریع آنتی‌بادی بر ضد میکروب‌ها در 
نقاط خاص مانند صفاق می‌باشند. در جایگاه مخاطی. تمایز 
سلول‌های Bel‏ به سلول‌های ترشح‌کننده TBA‏ نیمی از 
جمعیت سلول‌های اخیر در لامینا پروپریا را به خود 
ele!‏ می‌دهند. سلول‌های 1-1 مشابه سلول‌های T‏ 
LIS‏ دلتا هستند بدین لحاظ که هر دو گنجینه گیرنده آنتی‌ژن 
محدود داشته و به آنتی‌ژن‌های میکروبی als‏ در سطوح 
اپی‌تلیالی مرتبط با محیط بیرونی پاسخ می‌دهند. 

در انسان. سلول‌های شبه Bel‏ توصیف شده‌اند اما 
a 2h joel tt CDS‏ سای tail‏ تاره 
gi sai EE ead la ae tied tat‏ 
به مرحله دیگر) و نقص جمعیت‌های سلول 3 فعال‌شده 
مشاهده می‌شود. 

سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای بیش ‌تر در مجاورت 
سینوس حاشیه‌ای طحال قرار می‌گیرند و از بعضی 
خحصوصیات نظیر محدود بودن تنوع توانایی پاسخ‌دهی به 
آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی و تولید آنتی‌بادی‌های طبیعی؛ 
شبیه سلول‌های 1-<آهسند. سلول‌های ظ] ناحیه حاشیه‌ای» 
هم در موش و هم در انسان وجود داشته و IgM‏ و ob pS‏ 
Mas WS 20S so 1 CD21 25‏ وان فتاه 
حاشیه‌ای فقط در طحال یافت شده در حالی که در انسان 
این سلول افزون بر طحال در گره‌های لنفاوی نیز مشاهده 
می‌گردد. آن‌ها به‌سرعت به میکروب‌های موجود در حون 
پاسخ داده و به پلاسماسل‌های تولیدکننده ]18۷ که عمر 
کوتاهی دارند. تمایز می‌یابند. اگرجه سلول‌های aol B‏ 
حاشیه‌ای به‌طور کلی میانجی پاسخ‌های ایسمنی مستقل از 
سلول 3 بر ضد عوامل بیماری‌زای موجود در گردش خون 
هستند ولی به نظر می‌رسد قادرند میانجی برخی از 
پاسخ‌های (rot!‏ وابسته به سلول T‏ نیز باشند. 


گزینش گنجینه سلول 9 بالغ 

گنجینه سلول‌های 13 بالغ از مجموعه سلول‌های 38 (GILG‏ 
eee‏ مثبت می‌شوند. همان‌طور که در ادامه بیان خواهد 
شد. گزینش مثبت در للفوسیت‌های T‏ به خوبی شناخته 
شده است و مسئول مطابقت 08 های سطح سلول‌های 
تازه‌ساز CD8* T‏ و CD4*‏ با توانایی آن‌ها به ترتیب در 
شناسایی MHC‏ کلاس ]و ]1 خودی می‌باشد. محدودیت 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده انتی‌ژن 


نقش تیموس در بلوغ سلول T‏ 
تیموس. جایگاه اصلی بلوغ سلول‌های T‏ می‌باشد. 
کارکرد احتمالی تیموس نخستین‌بار با مشاهده نقص‌های 
ایمنی در فقدان تیموس. مطرح گردید. فقدان مادرزادی 
تیموس در افراد مبتلا به سندرم دی جرج و پا در 
موش‌های نذاد برهنه. همراه با کاهش مشسخصی در تعداد 
سلول‌های JLT‏ در گردش خون و بافت‌های لنفونید 
محیطی می‌باشد و کمبود ایمنی شدیدی در ایمنی با 
مات کی تون 1 بو وتو sss‏ (از هه تنل 
۱ اگر تیموس نوزاد موش برداشته شود حیوان در طول 
زندگی خود قادر به تولید سلول‌های 1 all‏ نخواهد بود. 
تیموس از اندودرم سومین بن‌بست حلقی و ستیغ عصبی 
منشاً گرفته از مزانشیم. تکامل می‌یابد و در ادامه از 
وهای thee‏ رف jes‏ اسان آنشته Sas‏ 
تیموس با افزايش سن تحلیل می‌رود و در انسان بالغ بافت 
توش راشای eas‏ بر اسر یه ats‏ ای 
سلول‌های BLT‏ خروجی منتهی می‌شود. امابلوع 
سلول‌های 3 در طول زندگی ادامه دارد که مژید این مطلب 
بازسازی موفقیت‌آمیز سیستم ایمنی در دریافت‌کنندگان بالغ 
مغز استخوان می‌باشد. شاید بقایای بافت تیموسی برای 
بلوغ بعضی از رده‌های سلول T‏ کفایت می‌کند. البته به‌دلیل 
تایلاع شا cs‏ توا رها ای 
اک ات منود اسان Ls‏ سین Nid‏ 
بیش‌تری از bol‏ در بدن تجمع می‌یابد و به‌تدریج نیاز به 
تولید سلول‌های T‏ جدید کاهش می‌یابد. 

لنفوسیت‌های 7 از پیش‌سازهای موجود در AS‏ 
جنینی و در مغز استخوان افراد بالغ به‌وجود می‌ایند و 
سپس به تیموس مهاجرت می‌کنند. این پیش‌سازها 
پیش‌تازهای چند توانه‌ای " هستند و با عبور از اندوتلیوم 
وریدچه پس‌مویرگی " در ناحیه اتصال بخش قشری با بخش 
مرکزی تیموس. از گردش خون وارد تیموس می‌شوند. در 
موش. لنفوسیت‌های نابالغ اولین‌بار در روز یازدهم حاملگی 
طبیعی یعنی روز ۲۱ لانه گزینی در رحم. در تیموس قابل 
شناسایی هستند که مطابق با هفته LV‏ ۸ لانه گزینی در رحم 


1. Negative selection 2. Multipotent 


3. Posteapillary venule 


اگر روند ویرایش US‏ ناموفق باشد. سلول‌های B‏ 
نسابالغی که گیرنده‌های دارای میل پیوندی زیاد برای 
آنتی‌ژن‌های خودی را بارز می‌نمایند. پس از برخورد با 
آنتی‌ژن‌ها در مغز استخوان & طحال حذف می‌شوند. ایین 
فرآیند. گزینش منفی" نامیده می‌شود. آنتی‌ژن‌هایی که 
میانجی گزینش منفی هستند به‌طور معمول فراوان بوده و با 
آنتی‌ژن‌های خودی چند ظرفیتی (نظیر آنتی‌ژن‌های متصل 
به غشا) می‌باشند. اين آنتی‌ژن‌ها موجب ارسال پیام‌های 
قوی به آن دسته از لنفوسیت‌های 13 نابالغ بارزکننده IgM‏ 
می‌شوند که گیرنده‌های احتصاصی cle‏ این انتی‌ژن‌های 
خودی را بروز می‌دهند. هر دو روند ویرایش گیرنده و 
حذف. مسئول حفظ تحمل سلول ظ به آنتی‌ژن‌های خودی 
بوده که در مغز استخوان حضور دارند (بازگشت به فصل 
۵. 

زمانی که مرحله گذرا (انتقالی) سلول IgD* SLB‏ 
۲۳ آغاز گردید. شناسایی آنتی‌ژن منجر به تکثیر و تمایز 
و نه آپوپتوز یا ویرايش گیرنده می‌شود. نتیجه این‌که 
سلول‌های B‏ بالغی که با de‏ پیوندی زیاد. آنتی‌ژن‌ها را در 
باق ها تفیل dts pits bo‏ شود و 
این روند منجر به ایجاد پاسخ‌های ایمنی هومورال می‌گردد. 
سلول‌های B‏ فولیکولی اغلب مسئول پاسخ‌های آنتی‌بادی 
وابسته به سلول ۲ کمکی ale‏ آنتی‌ژن‌های پروتلینی 
هستند (بازگشت به فصل ۱۲). 


تکامل لنفوسبت‌های ] 

تکامل لنفوسیت‌های 7 از سلول‌های پیش‌تاز متعهد 
شده طی A>‏ مرحله پی‌درپی انجام می‌گیرد که عبا رتند 
از: بازآرایی و بروز ژن‌های TCR‏ تکثیر سلول. گزینش 
LI‏ شده با آنتی‌ژن و متعهد شدن به تبدیل به 
۸-۷). بسیاری از ویژگی‌های این مراحل شبیه بلوغ سلول 
۲ دارای ویژگی‌های منحصر به فردی است که شامل 
احتصاصی بودن اکثر سلول‌های 1 برای پیتیدهای آنتی‌ژنی 
متصل به مولکول‌های Soy MHC‏ و sls‏ این سلول‌ها 
ببه‌نوعی مسحیط میکروشیمیایی خاص برای گزینش 
می‌باشند. 
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TAF‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
Do 138 BF mae ۲ ۱‏ : ۱ 3 | 
ابا چجوی  geo ۱ uc‏ 
maturation Stem cell Pro-T ; Pre-T ۲ positive ' (immature Mature T cell |‏ 
i + Tcell) 3‏ ۱ ۱ 
i { i t 1‏ 
Proliferation 2۵۳۵ ۱ co‏ 
RAG expression ۳23 37 ۱ ۱‏ 
i { 1 1 1‏ 
TdT expression 3 ee |‏ 
t ۴ { i 1‏ { 
Recombined ,; 1‏ ۹۹ 
TCR DNA, Sige 8 ۶ Bchaingene +  Recombined 8, a chain genes [V(D)J-C];‏ 
RNA DNA 1 [v(D)J-C}, Band o chain mRNA‏ 
chain mRNA , ۰ ;‏ , ; ; 
TCR | Pre-T receptor‏ 
af i‏ یت ۱ expression None ۱ None ۱ (B chain/pre-Ta)‏ 
i 1‏ ۱ د kit‏ 1 1 { ' 
CD4*CD8" or CD4-CDB*‏ ۱ 004008 پا Surface oo ae chit‏ 
j 1 j 1‏ } 
ieee‏ ب markers ches | pas: 3} cpzsr , TORICDS‏ 
i i‏ ۱ 1 


Anatomic 


site j I ۱ 1 I 1 
: ' Positive and | ' Activation 
papa tea None | None | None | negative | ! (proliferation and 
0 antigen i : sélection: i differentiation) 


شکل ۸-۱۷ مراحل بلوغ سلول T‏ رویدادهای مطابق با هر مرحله بلوغ سلول 7 از یک سلول بنیادی موجود در مغز استخوان تا 


نشان داده شده است. 


در بخش بعدی, بلوغ سلول‌های 768 بیان می‌شود و بلوغ 
سلول‌های 17۵ ادامه در همین فصل مورد بحث قرار 
خواهد گرفت. 

محیط تیموس محرک‌هایی راکه برای تکثیر و تمایز 
تیموسیت‌ها ضروری می‌باشند. تولید می‌کند. بسیاری از 
این محرک‌ها Glad ple‏ تیموسی به‌جز سلول‌های ۲ در 
حال تکامل به‌وجود می‌آیند. درون ناحبه قشری. سلول‌های 
اپی‌تلیال کورتکس تیموس " یک شبکه درهسم پیچیده از 
رواید طویل سیتوپلاسمی ایجاد می‌کنند که تیموسیت‌ها از 
لابه‌لای آن‌ها عبور می‌کنند و به ناحیه مرکزی می‌رسند. نوع 


1. 6 2. Subcapsular sinus 
3. Outer cortical region 


4. Thymic cortical epithelial cells 


تیموسیت | می‌گویند. اغلب تیموسیت‌های ALE‏ در ناحیه 

ag ۳ کت و‎ ne’ a on Ga 
سینوس زیرکپسولی و ناحیه قشر خارجی  تیموس یافت‎ 
می‌شوند. از این نواحی. تیموسیت‌ها به قشر تیموس.‎ 
اتفاق می‌افتد‎ Of جایی که اکثر وقایع بعدی بلوغ در‎ 
دلتا و آلفا بتا را بارز می‌کنند.‎ LIS های‎ TCR تیموسیت‌ها.‎ 
سلول‌های 1 آلفا با در طی ترک قشر تیموس و ورود به‎ 
1 بخش مرکزی (مدولا) بلوغ خود را به سلول‌های‎ 
CD8* T و سلول‌های‎ IT محدود به ۷1۲16 کلاس‎ 7 
تکمیل می‌نمایند. از بخش‎ ral کلاس‎ MHC محدود به‎ 


منفرد) تیموس را ترک کرده و وارد گردش خون می‌شوند. 


ag 
7 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 


۳ po ee 
اختلال در گزینش مثبت با‎ i زنجیره‎ oe با‎ pre-TCR 
تیموس و گزینش منفی القاشده با‎ 52 MHC مولکول‌های‎ 

آنتی‌ژن خودی هستند (بازگشت به شکل ۸-۳). 


مراحل بلوغ T‏ 

طی بلوغ سلول 7. ژن‌های 76 با نظمی دقیق بازآرایی 
شده و TCR‏ وکمک گیرنده‌های CD4‏ و CD8‏ بارز 
می‌شوند (شکل ۸-۱۸ و هم‌چنین بازگشت به شکل 
۸-۷). در موش. ابتدا بروز GLSTCR‏ دلتا صورت 
می‌گیرد که ۳ تا ۴ روز پس از رسیدن سلول‌های پیش‌ساز به 
تیموس رو مر دهد. پروز TCR.‏ آلفایتا ۷ تا ۲ روز پس از 
تروق TCR.‏ کاها WS‏ ضوزت ی کرد دز pees‏ تین 
انسان, بروز گیرنده TCR‏ گاما دلتا در هفته ٩‏ پس از 
ار کر تفر در رحم روی می‌دهد و به‌دنبال آن بروز TCR‏ 
WI‏ بتا در ر هفته دهم به‌وقوع می‌پیوندد. 


تیموسیت‌های رولانه منفی (Double Negative)‏ 
بیش تر تیموسیت‌های نابالغ قشر تیموس که به تازگی از مغز 
استخوان امده‌اند. دارای ژن‌های TCR‏ در حالت ly‏ (رده 
زاینده) خود می‌باشند و هیچ‌یک از مولکول‌های TCR‏ و 
3 با زنجیره‌های زتاء CD4‏ و 08 را بروز نمی‌دهند. 
این سلول‌ها را تیموسیت‌های دوگانه سنفی می‌گویند. 
هم‌چنین این مرحله را مرحله سلول 0۲0-1 از روند بلوغ نیز 
مسی‌نامند بسخش عمده‌ای (بیش از ٩۰۱‏ درصسد) از 
تیموسیت‌های دوگانه منفی که بقا می‌یابند. پس از عبور از 
روند گزینش تیموسی سرانجام به سلول‌های ۲ CD4®‏ و 
۴ بارزکننده WITCR‏ بتا و محدود به MHC‏ تبدیل 
می‌شوند. پروتئین‌های 522-1 و Rag-2‏ نخست در این 
مسرحله بارز می‌گردند و برای بازآرایی ژن‌های TCR‏ 
ضروری هستند. ابتدا در جایگاه ژنی زنجیره بتای TCR‏ 


بازآرایی DB‏ به IB‏ روی می‌دهد. در این بازآرایی با قطعه 


1. Thymic medulary epithelial cells 


شخصی از سلول‌های اپی‌تلیال در ناحیه مرکزی به نام 
هی لها وان لاله eV‏ تمس نا وود رد 
سلول‌های دندریتیک منشاً گرفته از مغز استخوان در محل 
اتصال ناحیه قشری به ناحیه مرکزی و در مرکز تیموس 
یافت می‌شوند و ماکروفاژها نیز بیش‌تر در ناحیه مرکزی 
وجود دارند. مهاجرت تیموسیت‌ها از میان ایین ساختار 
آناتومی سبب تماس نزدیک تیموسیت‌ها و سلول‌های 
دیگری که برای بلوغ و گزینش لنفوسیت‌های T‏ ضروری 
th‏ خواهد شد. 

سلول‌های غیرلنفاوی تیموس دو نوع مولکول تولید 
می‌کنند که برای بلوخ سلول‌های ۲ اعمیت دارند. نخست: 
مولکول‌های ۷۸16 کلاس 1 و 11 که بر سطح سلول‌های 
ای تلیال و سلول‌های دندریتیک در تیموس بارز می‌شوند. 
بسرهم‌کنش‌های بین لنفوسیت‌های در حال بسلوغ با 
مولکول‌های MHC‏ در تسیموس برای گزینش گنجینه 
سلول‌های ALT‏ ضروری است (در ادامه مورد بحث قرار 
می‌گیرد). 

حرکت La gle‏ به درون تیموس و سپس در درون 
ات On ne enon ren errr‏ 
لنفوسیت‌ها گیرنده کموکاینی 089 را بارز می‌سازند. این 
does‏ کم کاین ماب تایاور jl gs‏ نله این کر de bold‏ 
Tony ee Recor cs‏ 
می‌شود ورود پیش‌سازها به درون تیموس وابسته بسه 
CORD 4 COLDS‏ امن کم کانسا COMO lat‏ 5 
ees 9‏ انش SS OORT‏ مد 
go Way OS ee AO 2 wiles ae ce‏ 
حال تکامل را از قشر به ببخش مرکزی تیموس هدایت 
می‌کنند. در Cole‏ لنفوسیت‌های T‏ تازه ساشخته شده که 
گیرنده اسفنگوزین -۱ فسفات را (بازگشت به فصل ۳) بیان 
کرده‌اند از بخش مرکزی تیموس خارج شده و به‌دنبال شیب 
غلظتی اسفنگوزین -۱ فسفات وارد جریان خون می‌شوند. 

Ged gle‏ زمسینه‌ای (استرومایی) تیموس. مانند 
سلول‌های اپی‌تلیال .7 را ترشح می‌کنند که نقش حیاتی 
ol‏ به عنوان یک عامل رشد لنفوسیت‌ساز. پیش ‌تر بیان شد. 
میزان AS‏ و مرگ آپوپتوزی در تیموسیت‌های قشری 


زیادی تبدیل می‌شود که از این تعداد ٩۵‏ درصد آن‌ها پیش 


Death by neglect 
(no iar of 
C-peptide) 
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selection 
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Negative selection 
(strong recognition 
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CD8+ 
T lymphocyte 


CD4* 


و سس 
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شکل A-VA‏ بلوغ سلول‌های 1 در تیموس. پیش‌سازهای سلول 7 از طریق جریان خون. مغز استخوان را به مقصد تیموس ترک 
می‌کنند. در قشر تیموس, پیش‌سازهای سلول‌های by WIT‏ 1015 ها و گیرنده‌های CD4 (SoS‏ و CD8‏ را بارز می‌نمایند. روندهای 


کارکردی و فنوتاییی سلول‌های CD87 094۴ T‏ با CD8* CD47‏ در 


ناحیه مرکزی تیموس روی می‌دهد؛ سپس سلول‌های DET‏ وارد جریان خون می‌گردند. 


Jb mRNA‏ ایجاد می‌شود. اين mRNA‏ شامل قطعات 
VDI‏ بوده که در مجاورت یکی از دو ژن CB‏ (بسته به این 
که plus‏ قطعه آ در طی روند بازآرایی انتخاب شده است)؛ 
می‌باشد. ترجمه این MRNA‏ موجب سنتر زنجیره کامل 
بتای TCR‏ می‌شود. به‌نظر می‌رسد دو ژن از نظر کارکرد 
قابل تبدیل به یکدیگر هستند ولی شواهدی مبنی بر این که 
سلول 1 ژن C‏ خود را تعویض کند. وجود ندارد. افزون بر 
اين. استفاده از هر یک از انواع قطعات ژنی CB‏ کارکرد با 
polar!‏ بودن TCR‏ را تحت تأثیر قرار نخواهد داد. 
در سمت "۵ ژن‌های VB‏ و عامل 
افزاینده پرقدرتی که در سمت "۳ زن CBZ‏ قرار گرفته است. 
هنگامی که از طریق نوترکیبی [(1۱) ۷ ژن ) کنار یکدیگر 


راه‌اندازی زنجیره 6 واقع 


ژنی DAI‏ به یکی از شش قطعه ژنی 181 متصل می‌شود و 
یا سبب اتصال DB2‏ به یکی از شش قطعه 182 می‌گردد 
(شکل ۸-۱٩‏ بازآرایی VB‏ به DIB‏ در فاصله زمانی بین 
مرحله pro-T‏ و مرحله بعدی یعنی مرحله pre-T‏ از روند 
تکامل سلول 3 آلفا بتا روی می‌دهد. توالی‌های oe DNA‏ 
قطعات بازآرایی شده شامل gD‏ و به احتمال زیاد 
ژن‌های ار )351 قطعات 2و« JB2‏ استفاده می‌شود) در 
طی روند بازآرایی حذف می‌گردند. رونوشت‌های بین اگرون 
Poly-A‏ به فرودست جایگاه‌های پلی‌آدنیلاسیون واقع در 
سمت ناحیه ) از رونوشت اولیه افزوده می‌شوند. 
هم‌چنین توالی‌های بین اگزون VDI‏ و CB‏ برش زده شده و 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 
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شکل A-V4‏ نوترکیبی و بروز ژن زنجیره WT‏ 9 بتای .TCR‏ توالی‌های وقایع نوترکیبی و بروز ژن برای زنجیره بتای TCR (A)‏ و 
زنجیره آلفای (B) TCR‏ نمایش داده شده است. در قسمت (A)‏ ناحیه متغیر (۷) زنجیره بتای ۲0 بازآرایی شده شامل قطعات 
5 1 و ۷۵1 و سومین قطعه ژنی 1 در مجموعه JBL‏ می‌باشد. ناحبه ثابت (0) از اگزون CBI‏ رمزدهی می‌شود. شایان توجه این 
ک در جایگاه ژنی زنجیره بتای *10 بازآرایی با اتصال D‏ به 1 آغاز گردیده و با اتصال ۷ به DI‏ ادامه می‌یابد. در انسان چهارده 
قطعه 18 شناسایی شده است. که همه آن‌ها در شکل نشان داده نشده‌اند. مثال در قسمت 8 ناحیه ۷ زنجیره آلفای TCR‏ شامل ژن 
۷۱ و دومین قطعه J‏ در مجموعه 16 می‌باشد (اين مجموعه در انسان از ۶۱ قطعه Jo‏ که در شکل نشان داده نشده, تشکیل گردیده 


است). 


Sie gi sie تیا‎ ae ICR cass 
فقط یکی از‎ BLT می‌باشد (یعنی سلول‌های‎ B آللی زنجیره‎ 
دو الل زنجیره ۵ به ارث رسیده را بارز می‌نمایند). همانند‎ 
سلول‌های 763 تاکنون مشخص نشده است که‎ 
چه لیگاندی را (اگر لیگاندی وجود داشته‎ pre-TCR 
باشد). شناسایی می‌کند. اعتقاد بر این است که پیام‌دهی از‎ 
همانند پیام‌دهی در 076-126 به‌طورکلی در‎ pre-TCR 
روشی مستقل از لیگاند صورت می‌گیرد و به هم‌آوری‎ 
JG! مربوط می‌شود.‎ pre-TCR موفقیت‌آمیز مجموعه‎ 
از طریق تعدادی کیناز و مولکول‌های‎ pre-TCR از‎ ely 
Garb سازواگر سیتوزولی که در ارتباط با انتقال پیام از‎ 
)۷ نیز می‌باشند. صورت می‌گیرد (بازگشت به فصل‎ TOR 
به‌واسطه‎ T در روند بلوخ سلول‎ pre-TCR اهمیت کارکرد‎ 
پژوهش‌ها زیادی بر روی موش‌های جهش‌یافته» نشان داده‎ 
شده است. در موش‌های حذف ژن شده فاقد هر یک از‎ 
108 بتای‎ ope tj (یعنی‎ TCR اجسزای مسجموعه‎ 
روند بلوغ سلول‌های‎ (ick زنجیره زتا پا‎ .CD3 0۳۵-0 

T‏ در مرحله دوگانه منفی متوقف می‌شود. 


تیموسیت‌های رولانه (Double Positive) crim‏ 
در مرحله بعد از روند بلوغ سلول 7. تیموسیت‌ها هر 
دو مولکول CD4‏ و CD8‏ را بارز می‌کنند. این سلول‌ها را 
تیمو‌سیت‌های دوگانه مثبت می‌گویند. بروز مولکول‌های 
4 و cle CD8‏ وقایع yeas gs.‏ ( نو آفاسه باق 
می‌شوند) ضروری هستند. بازآرایی زنجیره آلفای ۲0 و 
بروز هترودایمرهای TCR sto WI‏ در جمعیت سئلولی 
دوگانه مثبت (CD8* CD4*)‏ بلافاصله پس از این که 
سلول‌ها از abt‏ وارسی pre-TCR‏ عبور نمودند. انجام 
می‌شود (بازگشت به شکل‌های ۷و ۸-۱۸). موج دوم 
بروز 05 Rag‏ در مرحله ۳۳6-1 سیب پیشبرد نوترکیبی ژن 
Stil sata TER cclll‏ قطعات D‏ در جایگاه ژنی 
زنجیره آلفای TCR‏ وجود ندارند. بازآراییی فقط شامل 
اتصال قطعات ۷ به [ می‌باشد (بازگشت به شکل (A-VAB‏ 
تعداد زیاد قطعات Ja‏ احتمالات زیادی را cle‏ اتصال [-۷ 


روی کروموزوم فراهم می‌کند. بنابراین پیامد اين امر افزايش 


1. In-frame 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


قرار گرفتند. با هم عمل می‌کنند. ین نزدیک شدن راه‌انداز به 
افزاینده موجب تولید مقادیر زیادی زنجیره 8 بازآرایی شده 


ره سلول ۵۲۵-۲ 

SI‏ بازآرایی ژن زنجیره بتای TCR‏ در یک سلول دوگانه 
منفی موفقی تآمیز باشد (برای نمونه در چارچوب ۱ 
باشد) انتظار می‌رود پروتئین زنجیره بتای TOR‏ با 
dhe!‏ به نوعی پروتئین نامتغیر به نام ۲۶-7 و 
پروتئین‌های CD3‏ و زتا. گیرنده سلول pre-T‏ را تشکیل 
داده و بر سطح سلول بار ز گردد (بازگشت به شکل 
pre-TCR .A-\¥B‏ میانجی گزینش سلول‌های 2۲۵-۲ در 
Je‏ تکامل می‌باشد که زنجیره بتای TCR‏ در آن‌ها به‌طور 
موفقیت‌آمیز بازآرایی شده است. به‌طور تقریبی نیمی از همه 
سلول‌های pre-T‏ در حال تکامل که در نواحی اتصال 
بازآرایی شده آن‌ها, بازها افزوده & حذف شده‌اند. مضربی از 
۳ نمی‌باشند (در حداقل یک کروموزوم بتای (TCR‏ 
بنابراین حدود نیمی از همه سلول‌های pre-T‏ در حال 
تکامل نمی‌توانند پروتئین بتای TCR‏ را رمز کنند. کارکرد 
مجموعه pre-TCR‏ در حال تکامل می‌باشد که زنجیره 
بتای TCR‏ در آن‌ها به‌طور موفقیت‌آمیز بازآرایی شده است. 
به‌طور Cg‏ نیمی از همه سلول‌های pre-T‏ در حال 
تکامل که در نواحی اتصال بازآرایی شده oot‏ بارها افزوده 
یا حذف شده‌اند مضربی از ۴ نمی‌باشند (در حداقل یک 
کروموزوم بتای (TCR‏ بنابراین حدود نیمی از همه 
سلول‌های pre-T‏ در حال تکامل نمی‌توانند پروتئین بتای 
TCR‏ را رمزدهی کنند. کارکرد مجموعه pre-TCR‏ در 
bls‏ سلول T‏ مشابه با نقش pre-BCR‏ حاوی زن‌چیره 
سبک جانشین در تکامل سلول 13 است. پیام‌های ناشی از 
pre-TCR‏ موجب بقای سلول‌های pre-T‏ می‌گردد و در 
تکثیر obj‏ سلول‌ها در طی روند تکامل سلول ۲ نقش دارد. 
پیلم‌های preeTCR‏ هم‌چنین نوترکیبی را در جایگاه ژنی 
زنجیره الفای TCR‏ اغاز نموده و تیموسیت‌ها را در روند 
تکامل. از مرحله دوگانه منفی به مرحله دوگانه مثبت 


هدایت می‌کنند (در ادامه مورد بحث قرار وه یوق این 
پیام‌ها هم‌چنین به‌طور عمده با محدود کردن دسترسی به 
دیگر الل‌ها در ماشین نوترکیبی. بازارایی بیش‌تر جایگاه ژنی 


te ys 


فصل ۸. تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 


به‌راحتی از ol)‏ بروز CD4‏ و CD8‏ تشخیص‌پذیر می‌باشند 
(شکل ATA‏ این بلوغ فنوتایپی با تعهد به برنامه‌های 
کاربردی گونا گون در پی فعال‌شدن در اعضای لنفوئید ثانویه 
همراه cul‏ سلول‌های CD4T‏ قابلیت تولید سایتوکاین‌ها 
را در پاسخ به تحریک آنتی‌ژنی کسب نموده و مولکول‌های 
اجرایسی (مانند لیگاند (CD40‏ را بروز می‌دهند. این 
مسولکول‌های اجرایی به لنفوسیت‌های ۰13 سلول‌های 
دندریتیک و ماکروفاژها «کمک» می‌کنند. در حالی که 
سلول‌های CD8™‏ قادر خواهند بود مولکول‌های تولید کنند 
که سلول‌ها را از Oe‏ می‌برند. تیموسیت‌های LR‏ مثبت 
بالغ وارد ناحیه مرکزی (مدولای) تیموس شده و از آن‌جا 
تیموس را ترک می‌کنند و در بافت‌های AS ptt‏ محیطی 


روندهای گزینش در بلوغ سلول‌های 

محدود به MHC‏ 

گزینش سلول‌های 7 در حال تکامل وابسته به شناسایی 
آنستی ژن (مسجموعه‌های پسپتید (MHC.‏ در تیموس 
می‌باشد و مسئول حفظ سلول‌های مفید و حذف 
سلول‌های بالقوه مضر است. گنجینه نابالغ و گزینش نشده 
لنفوسیت‌های T‏ شامل سلول gle‏ بوده که شاید 
گیرنده‌های آن‌ها پپتید آنتی‌ژنی (حودی يا بیگانه) را که با 
مولکول MHC‏ (حودی (AIK L‏ عرضه می‌شود 
شناسایی نمایند. افزون بر اين. از نظر تئوری احتمال دارد 
گیرنده‌هایی بارز شوند که هیچ نوع مجموعه پپتید MHC-‏ 
را شناسایی ننمایند. در هر فرد. سلول‌های 1 مفید 
سلول‌هایی هستند که برای پپتیدهای بیگانه عرضه‌شده با 
مولکول‌های Olas MHC‏ فرد. یعنی مولکول‌های MHC‏ 
gage‏ اختصاصی می‌باشند. هنگامی که تیموسیت‌های 
دوگانه مثبت برای نخستین‌بار GATOR‏ آلفابتا را بروز 
می‌دهند. این گیرنده‌ها با پپتیدهای خودی (فقط پپتیدهایی 
که به‌طور طبیعی در تیموس حضور دارند) متصل به 
مولکول‌های MHC‏ خودی (فقط مولکول‌های MHC‏ در 
دسترس برای عرضه پپتیدها)؛ مواجه می‌شوند. این 
مجموعه پپتید MHC-‏ خودی به‌طور عمده بر سطح 


1. Single-positive thymocytes 


احتمال تولید WITCR‏ بتای کارآمد خواهد بود. برحلاف 
جایگاه ژنی زنجیره بتای «TCR‏ که تولید پروتئین و 
شکل‌گیری pre-TCR‏ در Ol‏ سبب مهار بازآرایی می‌شود. 
در جایگاه ژنی زنجیره آلفای TCR‏ حذف UI‏ اندکی وجود 
داشته و یا هیچ‌گونه حذف آللی مشاهده نمی‌شود. بنابراین 
ممکن است بازارایی موفقیت‌امیز زنجیره الفا در هر دو 
کروموزوم صورت گیرد. اگر چنین شود. سلول 1 دو زنجیره 
الفا را پروز می‌دهد. حداکثر ۳۰ درصد سلول‌های 1 بالغ 
محیطی دو نوع TOR‏ مختلف با زنجیره‌های آلفای متفاوت 
ولی زنجیره بتای یکسان را بارز می‌کنند. احتمال دارد فقط 
یکی از دو زنجیره Lil‏ در شکل‌گیری TCR‏ احتصاصی 
آنتی‌ژن کارآمد نقش داشته باشد. تنظیم رونویسی از ژن 
زنجیره ۵ شبیه به زنجیره 0 است. در سمت "۵ هر ژن Vat‏ 
راه‌اندازهایی با فعالیت پایین وجود دارد. پس از آن که 
افزاینده رونویسی زنجیره آلفا که در سمت "۳ ژن Ca‏ قرار 
دارد. به کنار ژن Va‏ منتقل گردید: رونویسی از ژن زنجیره 
آلفا افزایش می‌یابد. عدم بازآرایی موفق در جایگاه ژنی 
زنجیره آلفای TCR‏ در هر یک از دو کروموزوم منجر به 
اختلال در گزینش مثبت می‌شود (در ادامه بیان خواهد شد) 
تیموسیت‌هایی که بازآرایی مولد و موفقی در ژن زنجیره 
الفای TCR‏ نداشته‌اند با اپوپتوز از بین می‌روند. 
joy‏ ژن آلفای TCR‏ در مرحله دوگانه مثبت منجر به 
شکل‌گیری TCR‏ 8 کامل می‌شود که همراه با پروتلین‌های 
CD3‏ و وبر سطح سلول بارز می‌شوند. بروز هماهنگ 
پروتئین‌های CD3‏ و of‏ هم‌آوری مجموعه TCR‏ برای 
بروز اين مجموعه بر سطح سلول ضروری است. بازآرایی 
ژن آلفای TCR‏ موجب حذف جایگاه ژنی زنجیره دلتای 
TCR‏ واقم بین قطعات ۷ (مشترک با جایگاه ژنی آلفا و 
دلتا) و Ja Obs‏ می‌شود (بازگشت به شکل ۸-۶. 
بنابراین سلول T‏ دیگر قادر نیست به سلول 17۵ تبدیل 
گردد و به‌طور کامل متعهد pled ay‏ به رده سلول 100 
خواهد شد. بروز ژن Rag‏ و نوترکیبی بیش‌تر ژن TCR‏ پس 
از این مرحله از بلوغ متوقف می‌شود. 
سلول‌های دوگانه مثبتی که با موفقیت روندهای 
گزینش را طی نموده‌اند به سلول‌های 7 CD4*‏ یا CD8*‏ 
jy led‏ می‌يابند. این سلول‌ها را تیموسیت‌های LE‏ 
مثبت | می‌گویند. بنابراین مراحل بلوغ سلول 1 در تیموس 


به ترتیب متعهد به تمایز به رده CD4‏ یا CD8‏ خواهند شد. 
هم‌چنین در هر فرد سلول‌های ST‏ آنتی‌ژن‌های خودی را با 
de‏ پیوندی تام (اویدیتی) زیاد شناسایی می‌نمایند. بالقوه 
SU be‏ بوده زیرا احتمال دارد چنین شناسایی آغازگر 
خودایمنی شود. گزینش مت Oly eee)‏ 
تیموسیت‌هایی که 16 های آن‌ها به‌طور محکم به 
آنتی‌ژن‌های پیتبد حودی عرضه‌شده با مولکول‌های MHC‏ 
خودی متصل می‌شوند. حذف می‌گردند (بازگشت به شکل 
tel, .)۸-۸‏ نهایی این روندهای گزینش ان اتف کته 
کته سول ها SIT‏ که موش سا و کم کت 
محدود به MHC‏ خودی بوده و نسبت به بسیاری از 
آنتی‌ژن‌های خودی تحمل نشان می‌دهند. بتابراین فقط 
سلول‌های مفید روند بلوغ حود را تکمیل می‌کنند. در 
بخش‌های بعدی» جزئیات گزینش مثبت و منفی تشریح 


می‌شود. 


گزینش مت تیموسیت‌ها: تام لگنجینه 

سلول T‏ مفرور به MHC‏ فوری 

گزینش مثبت روندی است که در آن تیموسیت‌های ی که 
6 آن‌ها با میل پیوندی تام (اویدیتی) کم (یعنی به‌طور 
ضسمیف) به مجموعه پپتید ۸0770 خودی متصل 
می‌شوند برای بقا تحریک می‌شوند (بازگشت به شکل 
۸-۸). تیموسیت‌های دوگانه مثبت بدون تحریک 
آنتی‌ژنی» تولید شده و شروع به بروز TCR‏ های Wi‏ بتا با 
creole‏ که به شکل تصادفی ایجاد می‌شوند. 
می‌نمایند. این سلول‌های ALL‏ در قشر تیموس. با 
سلول‌های اپی‌تلیال عرضه کننده انواع مختلفی از پپتیدهای 
انتی‌زنی متصل به مولکول‌های MHC‏ کلاس و 1 مواجه 
می‌گردند. شناسایی ضعیف این مجموعه پپتید MHC-‏ 
خودی باعث پیشبرد بقای سلول‌های T‏ خواهد شد. 
تیموسیت‌هایی که گیرنده‌های آن‌ها مولکول‌های MHC‏ 
خود را شناسایی نمی‌کنند. از طریق آپوپتوز از بین می‌روند؛ 
این پدیده به مرگ در pl‏ اهاز خاش ۱ موسوم می‌باشند 
(بازگشت به شکل ۸-۱۸). بنابراین گزینش مثبت ضمانتی 


1. Positive selection 2, Negative selection 


3. Neglect 


ایمونولوژی سلولی ومولکولی 


CD4+CD8*+ 


+ 
(single positive) 


CD4-CD8- 
(double negative) 


شکل A-Y+‏ بروز CD4‏ و CDB‏ در تیموسیت‌ها و گزینش 
Cute‏ سلول‌های در تیموس. بلوغ لنفوسیت‌ها را می‌توان با 
بررسی تغییراتی که در گیرنده‌های کمکی CD4‏ و 0108 ایجاد 
می‌شود. پیگیری نمود. در شکل تجزیه فلوسایتومتری دورنگی 
تیموسیت‌ها با استفاده از آنتی‌بادی anti-CD4‏ و ,anti-CD8‏ که 
هر یک به فلور کروم‌های جداگانه‌ای کونژوگه شده‌اند. مشاهده 
می‌شود. درصد تیموسیت‌های هر جمعیت اصلی در خانه‌های 
چهارگوش مشاهده می‌گردد. نابالغ‌ترین زیرگروه سلول‌های 
CD4~ CD8—‏ (دوگانه منفی) می‌باشند. پیکان‌ها بیان‌گر توالی 


روند بلوغ هستند.. 


سلول‌های اپی‌تلیالی تیموس در بخش قشری عرضه 
می‌گردند. پیامد این شناسایی» مربوط به قدرت مواجهه 
an 9 LaTCR‏ آنتی‌ژن MHC-‏ خحودی می‌باشد. 
گز Sha‏ مقس ر وندی است که در آن تیموسیت‌هایی که 
TCR‏ آن‌ها با میل پیوندی تام (اویدیتی) کم (یعنی به‌طور 
ضعیف) به پیتیدهای خودی عرضه‌شده با MHC‏ خحودی 
مستصل می‌شوند. بقا خواهند cal‏ این شناسایی 
سلول‌هایی را که می‌توانند آنتی‌ژن‌های عرضه‌شده با 
مولکول‌های oy MHC‏ فرد را شناسایی کنند. حفظ 
می‌نماید. در همین هنگام. سلول‌ها براساس این‌که TOR‏ 
آن‌ها مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 یا LT‏ شناسایی نمایند 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 


محدود به MHC‏ کلاس ۲ می‌باشد. در مقابل اگر TCR‏ بر 
سطح چنین سلول‌هایی محدود به 1130 کلاس 11 باشد 
زمانی که با مولکول‌های کلاس 11 مواجه می‌شود. ply‏ قوی 
دریافت می‌کند؛ زیرا میزان 4 بالا بوده و اين مولکول به 
نسبت ارتباط بهتری با ام ]نیز دارد. این پیام‌های قوی دسته 
bale She Ss‏ وزتویسی (قسامل CTRPok‏ راافیعال 
می‌نمایند که محرک بیان 14 بوده و سبب توقف بروز 
8 می‌گردند. 

پبیدهای متصل ay‏ مولکول‌های MHC‏ سطح 
سلول‌های اپی‌تلیال تیموسی در گزینش مثبت نقش 
اساسی ایسفاً مبی‌کنند. در فصل ششم خواندید که 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1و 1 سطح سلول‌ها همیشه ay‏ 
پیتیدها متصل می‌باشند. پپتیدهای متصل به MHC‏ در 
سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در تیموس شاید دو 
نقش در گزینش مثبت بر عهده داشته باشند. اول آن‌که. آن‌ها 
سبب بیان مداوم و پایدار مولکول‌های MHC‏ در سطح 
سلول می‌شوند دوم آنکه. آن‌ها احتمال دارد در اختصاصی 
شدن clad gle‏ 1 که گزینش می‌شوند نیز کارامد باشند. 
همچنین براساس پژوهش‌ها تجربی مشخص شده است 
برخی از پپتیدها در مقایسه با دیگر etsy‏ در روند PRS‏ 
مق گرم داریا وهای gical‏ رتخاب 
گنجینه سلول‌های ۲. متفاوت هستند. این نتایج نشان 
has a‏ که Sgr, sale‏ شتا سای این ی ak‏ فقط 
تفای )در کی کیت خی هار یکی 
پیامدهای گزینش مثبت القاشده با پیتید خودی آن است که 
سلول‌های T‏ پس از بلوغ توانایی شناسایی (slate‏ خحودی 
را خسواهند داشت. در فصل دوم بیان شد که بفای 
لنفوسیت‌های مبتدی پیش از برخورد با انتی‌ژن‌های بیگانه. 
مستلزم دریافت پیام‌های بقا بوده که به‌نظر حاصل شناسایی 
انتی‌ژن‌های gaye‏ در اعضای لنفوئید محیطی می‌باشد. 
احتمال دارد همان پیتیدهای خودی که واسط گزینش مثبت 
تیموسیت‌های دوگانه مثبت در تیموس هستند در بقای 
سلول‌های 1 مبتدی و JL‏ (یگانه مثبت) در اعضای 
محیطی مانند گره‌های لنفاوی و طحال نیز نقش داشته 
a Cae‏ 


1. Stochastic 2. Probablilistic 


3. Instructional 


است برای این که سلول‌های T‏ محدود به 14۳16 باشند. 
در طی عبور از مرحله یگانه مثبت به دوگانه مثبت. 
تیموسیت‌های محدود به 6/کلاس 1 CD4- CD8*‏ 
می‌شوند و تیموسیت‌های محدود به MHC‏ کلاس TT‏ 
CD8~ CD4*‏ می‌گر دند. سلول‌های 1 دوگانه مثبت ALG‏ 
la TCR‏ بارز می‌کند که MHC‏ کلاس Gee]‏ و یا 
MHC‏ نوع I‏ حودی را شناسایی نمایند. دو مدل Sle‏ 
توضیح روند متعهدشدن رده به‌عنوان پیامد سازگاری 
صحیح گیرنده‌های کمکی با GLaTCR‏ شناسایی‌کننده 
pele!‏ مولکول‌های )1۷1۳1 فرض شده است. مدل 
اه ون یت اتکی سل اب اس اش گنه 
متعهدشدن سلول‌های 1 نابالغ به‌سوی هر یک از رده‌ها. 
وابسته به احتمال تمایز اتفاقی سلول دوگانه مثبت به یکی 
از gl sit‏ سلول‌های T‏ "014 یا CDB™‏ است. در این مدل 
سلولی که مولکول 896 کلاس 1 apt‏ را شناسایی 
نموده است احتمال دارد به‌طور تصادفی به سلول 1 
SL) CD87‏ 0 کمکی مناسب) تمایز یافته و بقا یابد؛ و یا 
wees‏ ۱۲۰ ریا کته کتک تمسق 
اشتباه) تمایز aul‏ که در این صورت پیام‌های بقا را دریافت 
نخواهد کرد. در روند تصادفی تمایز به سلول‌های SLE‏ 
مثبت. در نیمی از موارد. کمک گیرنده‌ها با نوع مولکول‌های 
MHC‏ شناسایی شده مطابقت ندارند. دیدگاهی که بیش‌تر 
مورد قبول می‌باشد روند متعهدشدن رده را اتفاقی ندانسته 
که و رد مقر MLS ea",‏ ام موی 
tl‏ است که TCR‏ های محدود به کلاس ]و TEL‏ پیام‌های 
متفاوتی را انتقال داده که به‌طور فعال بیان گیرنده‌های کمکی 
صحیح و مناسب را Lil‏ نموده و بیان دیگر گیرنده‌های 
کمکی را متوقف می‌نایند. JS pba‏ سلول‌های دوگانه 
مثبت از مرحله‌ای عبور می‌کنند که در آن مولکول CD4‏ را 
به میزان بالا و 8 را به میزان پایین بارز می‌سازند. اگر 
TCR‏ بر سطح چنین سلول‌هایی محدود به 21136 کلاس 1 
باشد. زمانی که با MHC‏ کلاس آو پیتید خودی مناسب 
مواجه شوند ely‏ ضعیفی دریافت می‌نمایند. زیرا سطح 
کمک گیرنده CD8‏ پایین است و هم‌چنین CDB‏ نسبت به 
4 ارتباط کم‌تری با تیروزین کیناز Lek‏ دارد. اما پیام‌های 
ضعیف موجب OA Sled‏ رونویسی (مانند (Runx3‏ محرک 
بیان CD8‏ می‌شوند. پیامد اين امر تولید سلول ۲ CD8?‏ 


لنفوسیت‌های نابالغ به‌دنبال شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی در 
اعضای لنفوئید زایا (يا مرکزی) موسوم به تحمل مرکزی 
Oe arog tab‏ است که درز وهای انم 
از Gb‏ شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی در اعضای لنفوئید 
محیطی. ایسجاد می‌شود. جزئیات سازوکارها و اهمیت 
فیزیولوژیک تحمل ایمنی شناختی در فصل پانزدهم مورد 
بحث قرار می‌گیرد. 

حذف سلول‌های 1 SLE‏ خودواکنش‌گر احتمال دارد 
در هر دو مرحله دوگانه مثبت در قشر تیموس و سلول‌های 
T‏ یگانه مثبت تازه ساخته‌شده در ناحیه مرکزی روی دهد. 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن تیموسی که واسطه گزینش 
منفی می‌باشند. به‌طور عمده شامل سلول‌های دندریتیک 
منشگرفته از مغز استخوان ما کروفاژها (که هر دو در بخش 
مرکزی تیموس به فرآوانی یافت می‌شوند) و هم‌چنین 
سلول‌های اپی‌تلیال ناحیه مرکزی تیموس می‌باشند. در 
Se‏ که سلول‌های اپی‌تلیال قشر تیموس (و شاید به‌طور 
(else I‏ در القبای. pS‏ مخت کارآمند می‌باشتد, 
سلول‌های T‏ دوگانه مثبت از طریق کسموکاین‌های 
احتصاصی 0087 یعنی CCL21‏ و 001/19 به بخش 
مرکزی تسیموس کشیده می‌شوند. در بخش مرکزی» 
سلول‌های اپی‌تلیال مدولای تیموس نوعی پروتئین 
هسته‌ای را به نام ۸1186 (تنظیم‌کننده خودایمنی ؟ بارز 
می‌نماید. AIRE‏ موجب القای بروز شماری از ژن‌های 
اختصاصی بافت در تیموس می‌شود. این ژن‌ها به‌طور 
sy eas al‏ اعشیای یط تس یسنان پا نکاس $e‏ 
تیروئید Db‏ می‌شوند. بروز وابسته به AIRE‏ این ژن‌ها در 
تیموس. موجب در دسترس قرار گرفتن بسیاری از 
پیتیدهای اخحتصاصی بافت‌ها برای عرضه به سلول‌های 1 
در حال تکامل شده و شرایط حذف (گزینش منفی) این 
سلول‌ها را فراهم می‌آورند. جهش در ژن رمزکننده AIRE‏ 
موجب بروز نوعی سندرم پلی‌اندوکرین خودایمن ؟ 
می‌شود. این امر اهمیت AIRE‏ را در تحمل مرکزی برای 
آنتی‌ژن‌های احتصاصی بافت نشان می‌دهد (بازگشت به 


فصل ۱۵). 


1. Central tolerance 2. Self-tolerance 
3. Autoimmune regulator (AIRE) 


4. Autoimmune polyendocrine syndrome 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


eames Aes oleae بل کوب‎ 

آنتی‌ژن‌های حودی. از پرسشی اساسی com‏ تین Sys‏ 
چگونه گزینش مثبت با آنتی‌ژن‌های خودی موجب ایجاد 
گنجینه‌ای از T clad glu‏ پاسخ گردیده که اختصاصی 
آنتی‌ژن‌های بیگانه هستند؟ پاسخ احتمالی این است که 
gs‏ میت نارق از رده‌های سلول T‏ مختلف اجازه 
بقا می‌دهد؛ بسیاری از این سلول‌های ] که پپتیدهای 
خودی را با میل پیوندی کم شناسایی نموده‌اند پس از Fob‏ 
به‌طور تصادفی پپتیدهای بیگانه را با میل پیوندی زیاد 


و القای پاسخ‌های esl‏ فتتهی:می کرد 


گزینش منفی تیموسیت‌ها: تعمل مرگزی ۱ 

تیموسیت‌هایی که گیرنده‌های آن‌ها مسجموعه پپتید 
MHC‏ را در تیموس با میل پیوندی تام (اویدیتی) زیاد 
شناسایی نمایند دچار آپوپتوز (گزینش منفی) گردیده و 
یا به سلول‌های 7 تنظیمی تمایز می‌یابند (بازگشت به 
شکل ۸-۱۸). از سلول‌های T‏ دوگانه مثبت که در تیموس 
تولید می‌شوند. احتمال دارد برحی gla TCR‏ را بارز کنند 
که آنتی‌ژن‌های خودی را با میل پیوندی زیاد شناسایی 
نمایند. پپتیدهای موجود در تیموس. پپتیدهای خودی 
مشتق از آنتی‌ژن‌های پروتئینی هستند که به‌طور گسترده 
بروز می‌کنند و پا بعضی از ان‌ها به‌نظر محدود به بافت‌های 
ی یاک LS‏ ترش ای وهای Se‏ 
GLb‏ مسیرهای رایج. یعنی سطوح اپی‌تلیالی وارد بدن 
می‌شوند. پس از برداشت به گره‌های لنفی منتقل شده و 
تمایلی به ورود به تیموس ندارند).در سلول‌های MLE T‏ 
پیامد شناسایی آنتی‌ژن با مسیل پیوندی تام زیاد. 
برانگیخته‌شدن روند آپوپتوز می‌باشد که منجر به مرگ یا 
GL‏ این سلول‌ها می‌شود. بنابراین بسیاری از 
تیموسیت‌های ILL‏ که گیرنده‌های دارای میل پیوندی زیاد 
برای آنتی‌ژن‌های خودی را بروز می‌دهند. حذف می‌گردند. 
این رویداد گزینش منفی گنجینه سلول T‏ می‌باشد. در این 
کرت شاولهای 1 gerne‏ ودرا کت Hh‏ 
می‌کند و یکی از سازوکارهایی است که موجب عدم پاسخ 


سیم ایمنی به بسیاری از انتی‌ژن‌های خودی می‌شود. این 
بح 5 ۲ 1 و 
ویسژگی ly‏ تحمل $2( می‌نامند. تحمل ott Lal‏ در 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 


جایگاه‌های ژنی زنجیره‌های گاما و دلتای TCR‏ به روش 
مشابه با بازآرایی ژن دیگر گیرنده‌های آنتی‌ژنی صورت 
می‌گیرد. هر چند به‌نظر می‌رسد ترتیب بازارایی آن‌ها از 
دفت کم‌تری نسبت به دیگر جایگاه‌های ژنی برخوردار 
ار مین زر 5s BROS‏ ها تکامام کارا انس 
جایگاه‌های ژنی زنجیره بت گاما یا دلتا امکان‌پذیر است. اگر 
سلول پیش از بازآرابی زنجیره بتاء بازآرایی موفقی در 
جایگاه‌های ژنی گاما و دلتا داشته باشد به رده سلول 1 LAS‏ 
Ws‏ تمایز می‌یابند. این رویداد در حدود ۱۰ درصد از 
سلول‌های T‏ دوگانه منفی اتفاق می‌افتد. حدود ٩۰‏ درصد 
از سلول‌ها بازآرایی موفقی در ژن بتای TCR‏ دارند. در 
حالت اخیر. پیام‌دهی pre-TCR‏ موجب هدایت این 
سلول‌ها به تمایز به رده سلول 165 الفابتا می‌شود. 
سرانجام به‌دنبال بازآرایی ژن آلفا 105 ژن دلتا حذف 
می‌گردد (جایگاه ژنی دلتای TCR‏ در dle‏ جایگاه ژنی WI‏ 
قرار دارد) و بنابراین سلول‌ها به‌طور برگشت‌ناپذیری برای 
يت ود انا بتا متعهد می‌شوند. 

تنوع گنجینه سلول‌های 17۵ از bed‏ تئوری حتی از 
تنوع گنجینه go Top clad ska‏ پیتر‌تر Geel‏ >65( یه 
اين دلیل که توالی‌های شناسایی هپتامر - نونامتر مجاور 
قطعات ژنی D‏ موجب اتصال قطعه D 4D‏ می‌گردند. اما 
به‌طور متناقضی تنوع حقیقی TCR‏ های LIS‏ دلتایی که بروز 
می‌یابند. محدود است زیرا فقط شمار اندکی از قطعات ژنی 
۷ و 1 فاباد دسترس UIT ladle js‏ دلحای بالغ 
مورد استفاده قرار می‌گیرند. که دلیل آن نیز هنوز مشخص 
نیست. این محدودیت تنوع, یادآور نسوع محدود زیرگره 
Bel‏ از لنفوسیت‌های 13 است و احتمال دارد که سلول‌های 
گاما دلتا در نقش نخستین سد دفاعی در مقابل تعداد 
محدودی از میکروب‌هایی که از سطح اپی‌تلیال وارد 
شده‌اند. عمل نمایند. 

دیگر جمعیت کوچکی از لنفوسیت‌ها که سلول‌های 
NKT‏ نامیده می‌شوند. نیز در تیموس تکمل می‌یابند که در 
فصل ۱۰ به‌طور کامل توصیف می‌شوند. 


سازوکار گزینش منفی در تیموس. القای مرگ از oly‏ 
آیوپتوز می‌باشد. برخلاف پدیده مرگ در اثر نادیده‌انگاری» 
که در GE SOLE‏ مثبت صورت می‌گیرد؛ در گزینش منفی 
پسیام‌های فعال محرک مسرگ. به دلیل اتصال TCR‏ 
تیموسیت‌های نابالغ به انتی‌ژن با میل پیوندی زیاد. تولید 
می‌شوند. احتمال دارد القای نوعی پروتئین پیش (پرو) - 
آپویتوزی به نامه Bim‏ از طریق انتقال ely‏ با TCR‏ نقش 
مسهمی در CL‏ نشت‌پذیرشدن میتوکندری و آیوپتوز 
تیموسیت در طی گزینش منفی. دارد (بازگشت به فصل 
۵ هم‌چنین مشخص شده است که شناسایی آنتی‌ژن با 
میل پیوندی تام (اویدیتی) زیاد در سلول‌های T‏ نابالغ 
موجب آپوپتوز شده در حالی که همین نوع شناسایی در 
سلول‌های LT‏ (در tS‏ دیگر پیام‌هاء بازگشت بنه had‏ 
٩‏ پساسخ‌های این سلول‌ها را اقا می‌نماید. اساس 
بیوشیمیایی این تفاوت مهم ناشناخته می‌باشد. 

شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی در تیموس می‌تواند 
موجب تولید جمعیت سلول‌های T‏ تنظیمی CDE‏ 
شود. کارکرد ایین سلول‌ها جلوگیری از واکنش‌های 
خودایمنی است (بازگشت به فصل (VO‏ مشخص نیست 
plus‏ عوامل. تعیین‌کننده انتخاب یکی از دو سرنوشت 
سلول‌های T‏ نابالغی که آنتی‌ژن‌های خحودی را با میل 
پیوندی تام زیاد pleted‏ نموده‌اننده مبی‌باشند. این دق 
Fo) se geeh ee eee POE ee‏ 1 
سلول‌های T‏ تنظیمی است. به نظر می‌آید برهم‌کنشی با 
میل پیوندی تام کم‌تر از آزچه که سبب حذف سلول‌ها 
می‌شود. موجب تکامل سلول‌های 1 تنظیمی طبیعی 
می‌گردد. هر چند مدرک اشکاری در تأیید این نوع افتراق 
ظریف هنوز به دست نیامده است. 


لنفوسیت‌های ۲7۵ 

تیموسیت‌های بارزکننده 708 آلفا ley‏ وگاما Lids‏ 
رده‌هایی متفاوت با پیش‌سازهای مشترک هستند. در 
eee gies‏ تسین زن webb TCR‏ می‌شود در 
حایگاه‌های ژنی گاما و دلتا واقع شده است. نوترکیبی 


فرادست اگزون‌های رمزکننده دمین‌های ثابت قرار 
داشته و قطعات ژنی ۷ در فاصله‌ای دور در فرادست 
قطعات ژنی لآ واقع شده‌اند. در صورت وجود قطعات 
ژنی D‏ این قطعات بین ژن‌های ۷ و 1 قرار می‌گيرند. 
بازآرایی سوماتیک هر دو جایگاه ژنی Ig‏ و TCR‏ 
شامل اتصال قطعات ژنی yD‏ 3 در جایگاه‌های 
حاوی قطعات ژنی D‏ 9 سپس اتصال قطعه ۷ به 
قطعات نوترکیب شده DJ‏ می‌باشد. در جایگاه‌های 
ژنی فاقد قطعه D‏ بازآرایی سوماتیک شامل اتصال 
قطعه نی ۷ به ‏ است. 

بازآرایی سوماتیک با مجموعه آنزیمی ریکامبیناز که 
شامل اجزای اعتصاصی لنفوسیت یعنی 8۵9-1 و 
Rag-2‏ می‌باشند انجام می‌شود. 

تنوع گنجینه‌های آنتی‌بادی و TCR‏ به‌علت اتصال 
قطعات مختلفی از ژن‌های ۰۷ 9D‏ آ رده زاینده 
(ژرم‌لاین) و هم‌چنین به‌واسطه تنوع اتصالی یا 
افزوده‌شدن یا حذف تصادفی نوکلئوتیدها در 
جایگاه‌های نوترکیبی که تنوع اتصالی نام دارد. ایجاد 
می‌شود. اين سازوکارها بیش‌ترین تنوع را در محل 
اتضال قطان تلو اي Blas‏ مه وا 
gly‏ آنتی‌بادی و همم‌چنین TOR‏ تشکیل 
می‌دهند. ایجاد می‌نمایند. 

بلوع سلون‌های B‏ طی مراحل مختلفی از نوترکیبی 
ژن Ig‏ و بروز آن ایجاد می‌شود. در ابتدایی‌ترین 
پیش‌ساز سلول‌های رده pro-B «SB‏ نام دارد. ژن‌های 
ایمونوگلوبولین در ابتدا در وضعیت ژن‌های پایه (رده 
زاینده) قرار دارند و در اين مرحله بازآرایی 1 به 3 در 
جایگاه ژنی زنجیره سنگین 18 روی می‌دهد. 

در مرحله گذرا (انتقالی) از pro-B‏ به «pre-B‏ 
نسوترکیبی ۷-۳ و tee‏ زنسس ای 
ایمونوگلوبولین تولید می‌شود. اگزون‌های ناحیه 6 
زنجیره ۸ در RNA‏ زنجیره سنگین طی برش و پیوند 
به قطعه VDS‏ متصل شده و به این روش mRNA‏ 
کامل ایجاد می‌گردد و در نهایت به پروتئین زنجیره ۸ 
ترجمه می‌شود. pre-BCR‏ به‌دنبال جفت‌شدن 
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حکیده 


Bad 


لنفوسیت‌های 13 و IT‏ پیش‌سازهای مشترکی در مغز 
استخوان به‌ وجود می‌ایند که Agate‏ به ایجاد رده‌های 
لنفوسیتی شده‌اند. سلول‌های 3در مغز استخوان BL‏ 
oleh es‏ در JUS‏ که alt sleet‏ مرها ند 
تیموس مهاجرت می‌کنند و مراحل بلوغ خود را در 
آن‌جا می‌گذرانند. مشخصه بلوغ cad gl‏ تکثیر سلول‌ها 
است. این نوع تکثیر با کمک سایتوکاین‌هاه به‌طور 
عمده IL-7‏ القّا می‌شود و به ull‏ چشمگیر تعداد 
لنفوسیت‌هایی که pled Gly‏ به رده خاصی متعهد 
شده‌اند. منتهی aS ee‏ 

پیام‌های خارج سلولی. موجب القای فعال‌شدن 
عوامل رونویسی محرک بیان ژن‌های اختصاصی رده 
می‌شوند. این عوامل رونویسی در سطح کروماتین با 
در دسترس قرار دادن جایگاه‌های ژنی گیرنده‌های 
آنتی‌ژن خاص موجب فعال شدن آن‌ها می‌گردند. 
تکامل سلول 8 و ۲ عبارت است از بازآرایی 
سوماتیک قطعات ژن گیرده آنتی‌ژنی و بروز ابتدایی 
پروتئین‌های زنجیره سنگین ۸ ایمونوگلوبولینی در 
پیش‌سازهای سلول 3 و مولکول‌های زنجیره بتای 
TCR‏ در پیش‌سازهای سلول T‏ می‌باشد. بروز 
پیش‌گیرنده‌های آنتی‌ژن و گیرنده‌های آنتی‌ژن برای بقا 
و بلوغ لنفوسیت‌های در حال تکامل و هم‌چنین 
روندهای گرینش که منجر به تنوع گنجینه احتصاصی 
بودن آنتی‌ژن مفیدی می‌شوند. ضروری می‌باشد. 
قطعات ژنی محدودی که در ژن‌های پایه به‌صورت 
مجزا از هم قرار دارند. با نوترکیبی‌های سوماتیک در 
سلول‌های T 5B‏ در حال تکامل گیرنده‌های متنوع 
آنتی‌ژن این سلول‌ها را به‌وجود می‌آورند. 
جایگاه‌های ژنی مجزایی. زنجیره سنگین آنتی‌بادی» 
زنجیره سبک LIS‏ زنجیره سبک لامبدا» زنجیره بتای 
۴ زنجیره آلفا و دلتای TCR‏ و زنجیره گامای 
TCR‏ را رمز می‌کنند. این جایگاه ژنی دارای قطعات 
ژنی ۷ و [ هستند. در زنجیره سنگین Ig‏ و جایگاه 
ژنی بتا و TCR clo‏ افزون بر قطعات ژنی ۷ و 1 


قطعات رین نیز وجود دارد. قطعات رسیم J‏ 


ک 


ae 


Oe 


فصل A‏ تکامل لنفوسیت و بازآرایی ژنی گیرنده آنتی‌ژن 


قشری به ناحیه مرکزی تیموس مهاجرت می‌نمایند. 


te‏ نابالغ‌ترین تیموسیت‌ها سلول‌های pro-T‏ نام دارند که 


CD47 CD87‏ (دوگانه متفی) هستند و ژن‌های 
TCR‏ آن‌ها در وضعیت ژن‌های ly‏ (رده زاینده) 
می‌باشند. در این مرحله بازارایی ژن‌های زنجیره بتا؛ 
Ws‏ و گامای TCR‏ به‌وقوع می‌پيوندد. 

در مرحله ۲6-۲ تیموسیت‌ها هنوز دوگانه سنفی 
هستند اما در جایگاه ژنی زنجیره بتا نوترکیبی [-۷-۲ 
انجام شده است. رونوشت اولیه زنجیره بتا پردازش 
می‌شود و قطعه CB‏ در مجاورت مجموعه VDI‏ قرار 
گرفته و پلی‌پپتید زنجیره B‏ تولید می‌گردد. سپس 
زنجیره 8 به زنجیره نامتغیر پروتئین pre-Ta‏ متصل 
شده و گیرنده pre-TCR‏ را به‌وجود می‌اورد. cre!‏ 
گيرنده پیام‌هایی را به سلول ارسال می‌کند که از 
بازآرایی زنجیره بتای آلل دیگر جلوگیری می‌کند 
(حذف (UI‏ و بروز مولکول‌های CD4‏ و CDB‏ و 
تکثیر لنفوسیت‌های نابالغ را تحریک می‌نماید. در 
مرحله CD8t CD4*‏ (دوگانه مثبت) T Glad glu‏ 
در حال تکامل. نوترکیبی [-۷ در جایگاه ژنی ella‏ 
می‌شود و پلی‌پپتید » در سلول تولید می‌گردد. این 
عامل Cel‏ می‌شود که تعداد اندکی از گیرنده‌های 
TCR or‏ در سطح سلول‌ها بارز شوند. 
روندهای گزینش, بلوغ تیموسیت‌های بارزکننده 
TCR‏ و دوگانه مشت را هدایت نموده و گنجینه 
سلول T‏ محدود به MHC‏ خودی و هم‌چنین با 
ویژگی تحمل خودی, ایجاد می‌کنند. 

برای گزینش مثبت تیموسیت‌های CD8*‏ 14۳ با 
5۴ الفا بتا. لازم است که مجموعه پیتید متصل به 
MHC‏ در سطح سلول‌های اپی‌تلیال تیموسی با میل 
پیوندی تام (اویدیتی) کم شناسایی شود. بدین روش 
سلول‌ها از مرگ برنامه‌ریزی شده می‌گريزند. در طی 
بلوغ تیموسیت‌های با 7618 آلفا بتاء این سلول‌ها 
به‌درونناحیه مرکزی تیموس حرکت کرده و تبدیل به 
سلول‌های CD4*‏ 098 یا CD8t‏ 124) می‌شوند. 


متعهد شدن رده همراه ۳ مشت می‌باشد. این 


زنجیره ۸ با زنجیره‌های سبک جانشین نامتغیر و 
هم‌چنین اتصال با مولکول‌های پیام‌رسان Iga‏ و 12 
شکل می‌گیرد. اين گیرنده پیام‌های بقا و تکثیر و 
هم‌چنین Seely‏ مهار بازآرایی را در آلل دیگر زنجیره 
سنگین فراهم می‌کند (حذف آللی) 

در مرحله سلول 13 ALL‏ نوترکیبی [-۷ در جایگاه 
ژنی LIS‏ و لامبدا روی می‌دهد و پروتئین‌های زنجیره 
سبک بارز می‌شوند. سپس زنجیره‌های سبک و 
سنگین به هم متصل می‌شوند و مولکول‌های IgM‏ 
bls‏ را به‌وجود می‌آورند که در سطح سلول بارز 
می‌شوند. ALE B clad ple‏ مغز استخوان را ترک 
کرده و ly‏ تکمیل روند بلوغ خود به بافت‌های 
لنفوئید محیطی می‌روند. در مرحله سلول (ALB‏ 
ساخت هر دو نسوع زن‌جیره سنگین ۸۶و ۵ در 
سلول‌های B‏ روی می‌دهد که این امر در اثر پیرایش 
متناوب رونوشت‌های RNA‏ اولیه زنجیره سنگین 
Cope‏ می‌گيرد. پیامد cpl‏ وقایع بروز 12۷ و IgD‏ 
غشایی است. 

طی بلوغ لنفوسیت 13 سلول‌های B‏ نابالغ که 
گیرنده‌های انتی‌ژن fel‏ پیوندی زیاد oles!‏ 
برای آنتی‌ژن‌های خودی موجود در مغز استخوان را 
بروز داده‌اند. یا ژن‌های ot pS‏ آن‌ها ویرایش odd‏ و یا 
این سلول‌ها حذف می‌گردند. ویرایش ob pS‏ بازآرایی 
بیش‌تر زنجیره کاپا و يا بازارایی زنجیره سبک لامبدا 
می‌باشد. سلول‌های SB‏ زنجیره‌های سبک لامبدا را 
ob‏ می‌سازند الب سلول‌هایی هستند که روند 


ویرایش گیرنده را پشت سر گذاشته‌اند. 


g‏ بلوغ سلول‌های T‏ در تیموس. شامل بروز ژن‌های 


گیرنده آنتی‌ژن» بروز مولکول‌های گیرنده کمکی CD4‏ 
MODE‏ ۱ 
نخستین پیش‌ساز رده که وارد تیموس می‌شود. 
گیرنده TCR‏ مولکول‌های CD4‏ و CD8‏ را بروز 
نمی‌دهد. سلول‌های T‏ در حال تکامل در تیموس. 
تیموسیت نام دارند و ابتدا در ناحیه قشر خارجی که 
GAS Jo‏ بازآرایی ژن‌های TOR‏ و بروز 
مولکول‌های .CD3‏ 108 014 و CD8‏ غشایی 
ise ol‏ فیرگیرند. سالول‌ها در خین بلوغ از تاحیه 


مسئول تحمل برای بسیاری از آنتی‌ژن‌های خودی 
است. تیموسیت‌های ناحیه مرکزی تیموس دچار 
گزینش منفی می‌شوند و سلول‌هایی که به‌طور کلونال 
ODES‏ اتف gee Wace‏ سر اقا ما peal‏ 
CD8t L, CD4F cu ] cris‏ را کسب 
می‌نمایند. opt‏ سلول‌ها در نهایت 4 بافت‌های لنفوئید 
محیطی مهاجرت می‌کنند. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


متوقف شود و 108 که ۷1۳16 کلاس Ly IT‏ شناسایی 
می‌نماید با CD4‏ سازگار باشد و بروز CDB‏ مهار 
و 

گزینش منفی تیموسیت‌های دوگانه مثبت با TCR‏ 
Wi‏ بتا و (CDB* CD4*‏ زمانی‌روی می‌دهد که این 
سلول‌ها آنتی‌ژن‌های موجود در تیموس را با میل 
پیوندی تام زیاد شناسایی نمایند. این روند 


فعال‌شدن اولیه سلول‌های T‏ مبتدی" و مراحل اجرایی 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی با میانجی‌گری سلول ۲ آغاز 
می‌گردد. در فصل ششم poles!‏ بودن سلول‌های 1 
برای قطعات پپتیدی حاصل از انتی‌ژن‌های پروتئینی که به 
مجموعه اصلی سازگاری بافتی (MHC)‏ خحودی متصل 
می‌شوند. مورد بحث قرار گرفته است. در فصل هفتم 
گیرنده‌های آنتی‌ژن و دیگر مولکول‌های سلول‌های 7 که در 
پاسخ‌های ایمنی به آنتی‌ژن‌ها شرکت دارند. بررسی شد. در 
این فصل اساس زیست‌شناختی فعال‌شدن سلول T‏ مورد 
بحث قرار خواهند گرفت. ما این فصل را با مروری کوتاه بر 
فعال‌شدن سلول 1 آغاز می‌کنیم. نقش محرک‌های کمکی و 
دیگر پیام‌های ایجادشده از سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
(APC)‏ در فعال‌شدن سلول T‏ مورد بحث قرار می‌گیرد و 
yee‏ مان وهای ۱ ای در 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های بیگانه تشریح خواهد شد. در فصل 
یازدهم کارکرد clad gle‏ اجرایی pl‏ یافته در دفاع میزبان 
مورد Cow‏ قرار خواهد گرفت. cpl ple‏ فصل‌های نهم و دهم 
و pach‏ زیست‌شناسی کارکرد و فعالیت لنفوسیت‌های 1 


مروری کلی بر فعال شدن لدفوسبت T‏ 
فعال‌سازی اولیه لنفوسیت‌های T‏ مبتدی به‌طور عمده 


در (sg Lael‏ لنفوئید ثانو یه @ می‌دهد که با عبور از WON‏ 


1. Adaptive immune responses 


2. Naive T cell 3, Antigen-presenting cells 


فعال شدن لنفوسبت‌های T‏ 


مروری کلی بر فعال سدن لنفوسیت 1 ۲۹۷ 

پیام‌های مورد نیاز برای فعال‌شدن لنفوسیت 1 ۳۰۰ 
نقش مولکول‌های کمک محرک در فعال شدن سلول iT‏ ۲۰۱ 

پاسخ‌های کارکردی لنفوسیت‌های ۰۲ ۳۰۸ 
pa‏ موتکول‌های colin‏ ی ال TD gaat opt‏ ۳:۸ 
سایتوکاین‌ها در پاسخ‌های ایمنی تطبیقی. ۳۱۰ 
تولید IL-2‏ 9 بروز گیرنده IL-2‏ ۳۲۱۰ 
گسترش کلونی سلول‌های 7» ۳۱۳ 
تمایز سلول‌های T‏ فعال شده a)‏ سلول‌های اجرایی» ۳۱۳ 
تکامل سلول‌های T‏ خاطره. ۲۱۴ 

کاهش پاسخ‌های سلول 1 ۳۱۷ 

چکیده. ۳۸ 

] eee ilar iat ie Aha اد‎ conn a At aie he 


هدف از فعال‌شدن سلول 1. تولید تعداد فراوانی از 
سلول‌های اجرایی دارای کارکرد از pale‏ کم لنفوسیت‌های 
مبتدی می‌باشد که با گیرنده‌های از قبل ساخته‌شده 
احتصاصی هر Os al‏ قادر به حذف آن باشد و جمعیتی از 
سلول‌های T‏ خاطره با عمر طولانی برای حذف سریع در 
برخورد مجدد با آنتی‌ژن را تولید نماید. Shay‏ اساسی 
پاسخ سلول . شبیه به همه پاسخ‌های ایمنی تطبیقی (. 
کارکرد بسیار اختصاصی آن برای آنتیژن محرک پاسخ 
ایمنی می‌باشد. 

به‌دنبال شناسایی آنتی‌ژن با گیرنده لنفوسیت T‏ 


[ ۲۹۷ ] 


Naive T cells circulate 
through lymph nodes 
and find antigens 


> | Activation of 
naive T cells in 

lymph node, 
development of 
effector cells 


Site of 
| infection 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


‘Naive 
T lymphocyte 


Activation of 
‘effector ۲ celis ati 
site of infection; 


eradication of 
microbe 


شکل 4-1 فعال شدن سلول‌های 1 مبتدی و اجرایی توسط آنتی‌ژن. آنتی‌ژن‌های‌هایی که توسط سلول‌های دندریتیک به گره‌های 
لنفی حمل می‌شوند. توسط T‏ مبتدی که از بین اين گره‌های لنفی عبور می‌کنند شناسایی می‌شوند. سلول‌های ۲ فعال می‌شوند و به 
سلول‌های خاطره و اجرایی pls‏ می‌یابند که ممکن است در گره‌های لنفاوی SL‏ بمانند و يا به دیگر اعضای لنفوئید مهاجرت کنند. 
در محل‌های عفونت. سلول‌های اجرایی دوباره توسط آنتی‌ژن فعال می‌شوند و فعالیت‌های مختلفی نظیر فعال کردن ما کروفاژها را 


گوناگونی باشند. سلول‌های T‏ پیوسته در حال رفت‌وآمد 
بوده و به‌طور عمده 4 شبکه‌های رتیکولار فیبروبلاستی 
هدایت می‌شوند که بستری (ماتریکس) بنیادی برای ناحیه 
سلول T‏ در اعضای لنفوئید می‌باشد که توسط سلول‌های 
رتیکولار فیبروبلاستی ساخته می‌شود. نتیجه شناسایی 
آنتی‌ژن ایجاد سیگنال‌های بیوشیمیایی است که منجر به 
توقف سریع سلول‌های 7 می‌شود. اين فرایند تماس بین 
سلول‌های T‏ و سلول‌های عرضه کننده انتی‌ژن مرتبط را 
پایدار نموده و به سلول‌های 1 اجازه می‌دهد تا برنامه‌های 
اجرایی خود را آغاز کنند. 

شناسایی آنتی ژن و دیگر محرک‌های فعال‌سازی 
موجب القای چندین پاسخ می‌گردد: ترشح 
سایتوکاین‌ها از سلول‌های 7. تکثیر لنفوسیت‌های 
اختصاصی آنتی ژن که منجر به افزایش تعداد سلول‌های 
اختصاصی آنتی ژن (گسترشکلونی) می‌گردد و تمایز 
سلول‌های مبتدی به لنفوسیت‌های اجرایبی و خاطره 
(شکل .)٩-۲‏ افزون بر اين» روند فعال‌شدن لنفوسیت UT‏ 


سلول‌های 7 با انتی ژن‌های عرضه‌شده توسط سلول‌های 
دندریتیک بالغ مسواجه مسی‌گردند )٩-۱ LSB)‏ 
دودمان‌های لنفوسیت‌های ET‏ ویژگی‌های متعدد. قبل از 
برخورد با آنتی‌ژن در تیموس تولید می‌گردند. لنفوسیت‌های 
ona J‏ که انتی‌ژنی را شناسایی نکرده و به ان پاسخ 
نداده‌اند. در سرتاسر بدن به‌صورت سلول‌های در حال 
استراحت گردش مسی‌کنند و فقط پس از فعال‌شدن 
os be sl elle‏ 2 ات Pod‏ 
لنفوسیت‌های T‏ مبتدی در اعضای لنفوئید تخصص یافته‌ای 
که لتفوسیت ] مبتدی در کنار سلول‌های ۸۳ قرار می‌گیرد 
رخ می‌دهد (بازگشت به فصول ۲ و ۶). 

لنفوسیت‌های T‏ مبتدی به‌طو رگذرا وارد اعضای 
لنفوئیدشده و با بسیاری از سلول‌های دندریتیک 
برهم‌کنش می‌دهد. هنگامی که با آنتی ژنی برخورد کنند 
که oti pF Ol sly‏ اختصاصی بروز داده باشند. در این 
اعضا متوقف می‌شوند. سلول‌های دندریتیک ممکن است 
در اعضای لنفوئید مشغول به عرضه آنتی‌ژن‌های بی‌نهایت 


۲۳۹ 1 فعال شدن لنفوسیت‌های‎ A قصل‎ 
recognition activation ۱ Proliferation او یت‎ fun ctions 


9 8—~ Cytokines 
(e.g., IL-2) 


>| 
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Lymphoid organ 
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شکل 4-1 مراحل پاسخ‌های سلول 1. شناسایی آنتی‌ژن با سلول‌های T‏ سبب تحریک ترشح سایتوکاین (مانند (IL-2‏ به‌ویژه در 
سلول‌های .CD4" T‏ گسترش کلونی به دنبال تکثیر سلولی و تمایز سلول‌های 1 به سلول‌های اجرایی با خاطره می‌شود. در فاز 
اجرایی پاسخ. پاسخ سلول‌های CD4* T‏ اجرایی به آنتی‌ژن‌ها از طریق تولید سایتوکاین‌هایی که چندین فعالیت مانند فراخوانی و 
فعال کردن لکوسیت‌ها و فعال‌سازی لنفوسیت‌های B‏ را دارند می‌باشد و سلول‌های CD8* CTL‏ با کشتن دیگر سلول‌ها پاسخ 


کارکرد اجرایی بوده و در مهار پاسخ‌ها نقش مهمی دارند. 
مراحل پاسخ سلول T‏ و ویژگی حلقه‌های بازخورد مثبت و 
منفی در همین فصل Coe‏ خواهد شد. 

سلول‌های عرضه‌کننده آنتی ژن نه تنها آنتی ژن‌ها را 
عرضه می‌کنند بلکه محرک‌هایی را ایسجاد می‌کنند که 
بسزرگی و ماهیت پاسخ‌های سلول 7 را جهت‌دهی 
می‌نمایند. این مسحرک‌ها شامل مولکول‌های سطحی و 
سایتوکاین‌های ترشحی می‌باشند. انواع OSES‏ سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن ممکن است پیام‌های جداگانه‌ای را 
ایجاد کنند که تکامل انواع گوناگون سلول‌های اجرایی را اقا 


1. Clonal expansion 


می د هند. 


تغییراتی در مولکول‌های سطحی همراه است که بسیاری از 
آن‌ها نقش مهمی در تحریک و يا مهار پاسخ ایفا می‌کنند. 
Clea,‏ حضور چندین سازوکار تکثیری با بازخورد صثبت. 
گسترش کلونی" و pl‏ بسیار سریع رخ می‌دهد. برای 
نمونه تولید سایتوکاین از لنفوسیت 3 فعال‌شده. تکثیر و 
ما Tats‏ زا سول اش يت وه سین کل pines‏ 
gu!‏ سلول‌های T‏ فعال‌شده پیام‌هایی را در حمایت از 
APC‏ ها ایجاد می‌کنند که موجب افزایش فعالیت آن‌ها در 
فعال‌سازی سلول‌های 1 می‌گردد. به‌طور هم‌زمان برخی 
مولکول‌های سطحی که در سلول‌های 1 فعال‌شده بروز 
یافته‌اند و هم‌چنین سایتوکاین‌های ترشح‌شده از آن‌ها دارای 


مبتدی قبل از پاسخ به‌وجود می‌آید. اين سلول‌های خحاطره 
در مواجهه بعدی با همان آنتی‌ژن به سرعت پاسخ داده و 
سلول‌های اجرایی جدیدی را برای حذف آنتی‌ژن تولید 
ze‏ گنه 

پساسخ‌های سلول 7 پس از حذف آنتی‌ژن با 
سلول‌های اجرایی. کاهش می‌یابد. این کاهش پاسخ She‏ 
بازگشت سیستم ایمنی به حالت تعادل و هوموستاز حایز 
اهمیت است. پاسخ های سلول rT‏ به‌طور عمده به‌لیل مرگ 
تعداد زیادی از سلول‌های 1 فعال‌شده با آنتی‌ژن از طریق 
آپوپتوز: کاهش می‌یابند. دلیل این موضوع آن است که پس 
از حذف انتی‌ژن. لنفوسیت‌ها از محرک‌های clay‏ که به‌طور 
طبیعی از آنتی‌ژن» محرک‌های کمکی و سایتوکاین‌های 
تولیدشده در طی واکش‌های التهابی در مقابل آنتیژن 
فراهم می‌شوند. محروم خواهند ماند. تبرآورد می‌شود که 
بیش از ٩۰‏ درصد سئول‌های T‏ احتصاصی آنتی‌ژن که 
به‌دنبال گسترش کلونی ایجاد شده‌اند. پس از یاک‌سازی 
آنت‌زن با آپویتوز از Se‏ یرون افوون بر انش slope‏ 
مهاری فعال‌شده توسط شناسایی آنتی‌ژن. بزرگی و مدت 
پاسخ‌های اجرایی را کنترل می‌کنند. 

با این مرور کلی. در ادامه در مورد پیام‌های مورد نیاز 
برای فعال‌سازی سلول ] و مراحل مشترک سلول‌های T‏ 
CD4*‏ و CDB*‏ بحث خواهیم کرد. سپس سلول‌های 
اجرایی و خاطره از رده سلول ۲ CD4*‏ و 6۳8۴ را با 
456 بر زیرگروه‌های سلول‌های CD4* T‏ 5 سایتوکاین‌های 
تولیدشده از آن‌ها توضیح خواهیم داد. در Calg‏ در مورد 
کاهش پاسخ‌های ایمنی بحث خواهیم کرد. 


پیام‌های مورد نیاز برای فعال‌شدن 
لنفوسیت 1 

تکثیر و تمایز لنفوسیت‌های 7 به سلول‌های اجرایی و 
خاطره نیازمند شناسایی آنتی ژن. محرک‌ها ی کمکی. 
تولید سایتوکاین‌های تولیدشده از سلول‌های 7 و APC‏ 
و دیگر سلول‌ها در محل شناسایی آنتی‌ژن می‌باشد. در 
این قسمت. به‌طور خلاصه به بحث در مورد ماهیت 


1. Effector T cells 
3. Cytotoxic T lymphocyte 


2. Helper 


4. Memory T cells 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


کنند. پیرامون نقش این سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن در 
فعال کردن سلول‌های ۲" و چگونگی پاسخ‌های اجرایی 
آن‌ها در این فصل و فصل ۱۰ توضیحاتی داده خواهد شد. 
سلول‌های 7 اجرایی ۲ آانتی ژن‌ها را در اعضای 
لنفوئید و يا بافت‌های غیرلنفوئید محیطی شناسایی 
می‌کنند و shy‏ انجام اعمال اجرایی خود یعنی ریشه‌کنی 
میکروب‌ها و در شرایط بیماری. برای التهاب و صدمه 
بافتی فعال می‌شوند. سلول‌های مبتدی به‌طور عمده در 
اعضای لنفوئید فعال می‌شوند. اما سلول‌های اجرایی تمایز 
یافته در هر بافتی می‌توانند فعالیت کنند (بازگشت به شکل 
.)٩-۱‏ مراحل jl pls‏ سلول‌های مبتدی به اجرایی با کسب 
قابلیت اختصاصی و توانایی مهاجرت به هر نقطه‌ای از 
محل التسهاب و عفونت همراه است. در این محل‌ها 
سلول‌های اجرایی دوباره با آنتی‌ژن روبه‌رو می‌شوند و 
به‌علت اختصاصی بودن. موجب حذف منبع آنتی‌ژنی 
مب شوت Gta pled‏ ۱ اضرا ارت کر CDAD‏ 
کمکی " براساس کارکرد و تولید سایتوکاین‌ها به چندین 
زیرگروه تقسیم می‌گردند. برخی از این سلول‌های کمکی 
تمایز یافته با تولید مولکول‌های سطحی وترشح 
سایتوکاین‌ها؛ ماکروفاژها را برای کشتن میکروب‌های 
بلع‌شده فعال (کمک) می‌کنند. Soo‏ سلول‌های کمکی با 
تولید سایتوکاین‌ها در فراخوانی لکوسیت‌ها و ایجاد التهاب 
نقش دارند. بعضی دیگر از Gril‏ سلول‌ها کارکرد سطح 
مخاطی را افزايش می‌دهند و تعدادی دیگر در گره‌های 
لنفاوی gb‏ مانده و در pli‏ سلول‌های 19 به سلول‌های 
تولیدکننده ات Cas ol‏ می‌کنند. لنفوسیت‌های 1 
سلولکش " glad gl «(CTLs) CD8*‏ توموری که 
عرضه کننده آنتی‌ژن‌های متصل به ۸1۳16 کلاس ‏ هستند را 
از On‏ می‌برند و نیز سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که 
ماکروفاژها را فعال کرده و التهاب را موجب می‌شوند. 
سلول‌های 7 خاطره که با فعال‌شدن سلول 7 ایجاد 
می‌گردند. سلول‌هایی با عمر SV pb‏ و توانایی افزایش 
یافته oly‏ پاسخ بر ضد آنتی ژن‌ها هستند. اين سلول‌ها در 
جمعیت لنفوسیت‌های در حال گردش حضور دارند و در 
بافت‌های مخاطی. پوست و اعضای لنفوئید به فراوانی 
دیده می‌شوند. پس از کاهش پاسخ سلول [. تعداد زیادی 
سلول خاطره از کلون پاسخ‌دهنده. به نسبت سلول‌های T‏ 


فصل A‏ فعال شدن لنفوسیت‌های T‏ 


به کار بروند. با آغاز پاسخ ایمنی ذاتی سلول‌های دندریتیک 
فا شا ون در یه کیک مت WS‏ را رورس دهد 

سلول‌های دندریتیک به همراه آنتی‌ژن‌های گرفته‌شده 
به نواحی سلول ۲ در گره‌های لنفاوی تخلیه codes‏ مهاجرت 
می‌کند. هم‌چنان‌که در فصل ۶ گفته شد. سلول‌های 1 
مبتدی و سلول‌های دندریتیک al‏ هر دو به نواحی سلول 
7< اما ples we Ses‏ مس تون که موس 
کموکاین‌های ساحته شده در این جایگاه‌ها صورت می‌گیرد 
و گیرنده کموکاینی CORT‏ موجود در سطح این سلول‌ها را 
درگیر می‌کند. هنگامی که سلول‌های دندریتیک بالغ به 
نواحل سلول T‏ می‌رسند. پپتیدهای آنتی‌ژنی را در سطح 
مولکول‌های MHC‏ و نیز کمک گیرنده‌ها را بروز می‌دهند. 
سلول‌های دندریتیک پیتیدهای برگرفته از پروتئین CD4*‏ 
و هم‌چنین پپتیدهای برگرفته از پروتئین‌های هسته‌ای و 
سیتوزولی را با مولکول‌های MHC‏ کلاس aT‏ سلول‌های 
CES) US a wee CDS" yeas T‏ هر Peed‏ 

سا ها ۲ یی او سا وی توب 
Glos cil‏ عرضه‌شده از سلول‌های دیگر به غیر از 
سلول‌های دندریتیک پاسخ دهند. در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال سلول‌های ظ آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های 1 کمکی 
عرضه و پیام‌های فعال‌کنندگی را از آن‌ها دریافت می‌کنند 
(بازگشت به فصل CY‏ در پاسخ‌های ایمنی با میانجی‌گری 
سلول. ما کروفاژها آنتی‌ژن‌ها را به سلول 1 عرضه می‌کند و 
به آن‌ها پاسخ می‌دهند (بازگشت به فصل ۱۰) هر سلول 
هسته‌داری می‌تواند آنتی‌ژن را به سلول ۲ (CTL) CD8*‏ 
عرضه کند اما سرنوشت چنین سلولی مرگ خواهد بود 
(بازگشت به فصل VV‏ 


نقش کمک محرک‌ها در فعال‌شدن سلول T‏ 

pi‏ و تمایز سلول‌های 7 مبتدی. افزون بر پیام‌های 
القایی از آنتی ژن. به پیام‌های ناشی از مولکول‌های 
سطح ola glu‏ عرضهکننده انتی ژن به نام کمک 
محرک‌ها نیز نیاز دارد (شکل .)٩-۳‏ نیاز به پیام‌های کمک 
مرک تس ببار با یافعه‌های تجریی بستهاد aS‏ کهنشان 


1. Recognition of antigen 


2. Adhesion molecules 


آنتی‌ژن‌های شناسایی شده با سلول‌های ۰1 مولکول‌های 
کمک محرک و گیرنده‌های آن‌ها که در فعال‌سازی سلول 1 


فصل و فصل ۱۰ بحث خواهند شد. 


شناسایی آنتی‌ژن ‏ 
آنتی ژن هميشه نخستین ply‏ ضروری برای فعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها است که نتیجه آن. اطمینان از اختصاصی 
بودن پاسخ سیستم ایمنی برای آنتی ژن‌ها می‌باشد. 
لنفوسیت‌های CD4* T‏ و 1۲8 فقط فادر به پاسخ‌دهی 
به آنتی‌ژن‌های پروتئینی و با ترکیبات شیمیایی همراه با 
پروتئین‌ها هستند زیرا این سلول‌ها مجموعه پپتید MHC‏ 
را در سطح APC‏ شناسایی می‌کنند. افزون بر ASTOR‏ 
پیتیدهای عرضه شده با MHC‏ را شناسایی می‌کند. چندین 
gay‏ تسس فیک از Talla‏ هراس ال شین J‏ 
دخالت دارند (بازگشت به شکل ۷-۹. این پروتئین‌ها 
شامل مولکول‌های چسبان " که پایدارکننده برهم‌کنش 
سلول ۲ با ۸۳ بوده و هم‌چنین محرک‌های کمکی که در 
ادامه توضیح داده خواهد شد. می‌باشند. ماهیت پیام‌های 
ele yes‏ ازادشنله از کیرنله‌های geet pel‏ آن 
پیام‌ها در پاسخ‌های کارکردی سلول‌های 1 در فصل هفتم 
توضیح داده شدند. 

تال ون وهای gta‏ تتارا فد شتا شاین 
Gad 2)‏ لاس دشک eee‏ 
Sle‏ سلول‌های دندریتیک آغاز پاسخ‌های سلول T‏ است. 
زیرا این سلول‌های عرضه کننده آنتیژن در جایگاه مناسبی 
برای برهم‌کنش با سلول‌های T‏ قرار گرفته‌اند (بازگشت به 
فصل ۶). افزون بر این فعال‌شدن سلول‌های 1 مبتدی 
وابسته به پیام‌هایی مانند کمک محرک‌ها (پیش‌تر بحث 
شد) است که به میزان بالایی در سطح glad gle‏ دندریتیک 
بیان می‌شوند. آنتی‌ژن‌های پروتئینی گه از سدهای SUE gl‏ 
عبور می‌کنند یا در بافت‌ها ایجاد می‌شوند توسط سلول‌های 
دندریتیک گرفته شده و به گره‌های لنفاوی بوده می‌شوند. 
آنتی‌ژن‌هایی که وارد جریان خون می‌شوند نیز ممکن است 
ke‏ بش وهای توت کاط سای برد ده شوت کر ین 
آنتی‌ژن‌ها بخشی از ساختار میکروب‌ها باشند یا در DES‏ 
همیار (ادجوانت‌ها که در ساختار وا کسن‌ها به کار می‌روند) 
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شکل 4-۳. کارکرد کمک محرک‌ها در فعال‌سازی سلول A.T‏ سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (APC)‏ در حال استراحت. کمک 
محرک‌هایی را به میزان gob Sail‏ می‌کند و یا بارز نکرده و لذا نمی‌توانند سلول‌های T‏ مبتدی را فعال کنند. شناسایی آنتی‌ژن بدون 
محرک کمکی ممکن است سلول ۲ را دچار بی‌پاسخی (آنرژی) نماید. ol‏ پدیده در فصل ۱۴ بحث خواهد شد). BB‏ میکروب‌ها و 
سایتوکاین‌های تولید شده در Gb‏ پاسخ‌های ایمنی ذاتی موجب فعال‌شدن ۸۳60 ها برای بروز کمک محرک‌ها از قبیل مولکول BT‏ 
می‌شوند. سپس ۸۳6 ها توانایی فعال‌سازی سلول‌های T‏ را پیدا می‌کند. هم‌چنین ۸۳6 های فعال‌شده سایتوکاین‌هایی نظیر 1-12 را 
ترشح می‌کنند که تمایز سلول‌های T‏ مبتدی به اجریی را تحریک می‌نمایند. 


oP‏ کرام سطحی سلول CD28 pli dy T‏ است که به 
مولکول‌های کمک محرک (CD80)‏ 87-1 و B7-2‏ 
(CD86)‏ بارز ott‏ بر سطح 4۳های فعال‌شده متصل 
می‌شود. مولکول CD28‏ در جریان مطالعه غربال‌گری 
آنتی‌بادی‌هایی که همراه آنتی‌بادی فعال‌کننده Anti-CD3‏ 
(در نقش تقلیدکننده عمل آنتی‌ژن). پاسخ سلول‌های 7 را 
فعال می‌کردند. کشف شد. دیری نگذشت که این مطالعات 
با شناسایی لیگاندهای مولکول CD28‏ که 37 نامیده شدند 
دنبال شدند و بعدها نشان داده شد که دو پروتئین همسان با 
نام‌های 57-1 (CD80)‏ و (CD86) B7-2‏ می‌باشند. نقش 
اساسی (CD28‏ 37-1 و 87-2 در فعال‌شدن سلول ai T‏ 
فقط با آزمایش‌های حاصل از اتصال متقاطع gah gil‏ بلکه 
با نقص ایمنی شدید سلول T‏ به‌دنبال حذف این مولکول‌ها 
درموش و هم‌چنین با عوامل متصل‌شونده و سرکوب‌کننده 


1. Cross-linking 2. Anergy 


می‌داد اتصال گیرنده آنتی‌ژن به تنهایی (به‌طور مثال با اتصال 
متقاطع " با آنتی‌بادی‌های ضد (CD3‏ منجر به ایجاد 
پاسخ‌های ضعیف تری در مقایسه با انتی‌ژن‌های عرضه شده 
با APC‏ های فعال‌شده می‌شود. این نتایج GLAS‏ داد که 
ها می‌بایستی مولکول‌هایی علاوه بر آنتی‌ژن را بروز 
دهند که برای فعال‌شدن سلول T‏ مورد نیاز است. این 
مولکول‌ها. کمک محرک‌ها نام دارند و پیام دوم برای 
فعال‌شدن سلول T‏ هستند. زیرا به همراه ply) OF oT‏ اول) 
Us ye ee‏ ستاوزل‌های 1 را ae‏ شمان سول 1 
شناسایی کننده آنتی‌ژن در OLE‏ کمک محرک در پاسخ 
شکست خورده و با آپوپتوز برنامه‌ریزی شده از بین می‌روند 
و Soll‏ وارد نوعی حالت بی‌پاسخی به نام آنرژی " (فلج) 
می‌شوند (بازگشت به فصل ۱۵). 


ههرگ‌ها یکملی فانواره 670۵28 
شناخته شده‌ترین مسی رکمک محرک در فعال شدن سلول 


فصل 4. فعال شدن لنقوسیت‌های T‏ 


بالغ بیش‌ترین مقدار مولکول‌های کمک محرک را بارز 
می‌نمایند. از این رو سلول‌ها محرک‌های قوی سلول‌های 1 
مبتدی می‌باشند. 

در فصل ششم نقش اساسی همیارها (ادجوانت) در 
القای پاسخ‌های adsl‏ سلول 7 به آنتی‌ژن‌های پروتلینی 
نظیر واکسن‌ها. Oly‏ شد. بسیاری از همیارها؛ فرآورده‌های 
میکروب‌ها با مقلد میکروب‌ها می‌باشند. یکی از 
فعالیت‌های Jol‏ آن‌ها در فعال‌شدن سلول 1. تحریک 
پروز کمک محرک‌ها در سطح سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن می‌باشد. 

از آن‌جایی که ۸۳6 های غیرفعال و با در حال 
استراحت می‌توانند در بافت‌های طبیعی آنتی‌ژن‌های 
خودی را به سلول‌های T‏ عرضه نمایند. بنابراین بروز 
polis‏ بسیار کم کمک محرک‌ها در سطح این سلول‌ها 
موجب می‌شود که سلول‌های 7 خودواکنش‌گر " بالقوه. 
فعال نشده و یا شاید دچار آنرژی شوند (بازگشت به chad‏ 
۵ یکی از کارکردهای اصلی مسیر B7-CD28‏ تولید و 
حفظ سلول‌های T‏ تنظیمی" می‌باشد (بازگشت به فصل 
10( احتمال دارد polis‏ کم از کمک محرک‌های BT‏ که 
به‌طور دائم بر سطح سلول‌های APC‏ در حال استراحت 
پروز می‌پابند. برای حفظ سلول‌های T‏ تنظیمی ضروری 
باشند که این امر خود برای تحمل " به آنتی‌ژن‌های نصودی 
فتاه آهعمیت:ا تاه ال توق زهای رون 9/1 ۳۳2۰ 
متفاوت است. 97-2 به‌طور ذاتی به میزان کم بروز می‌یابد 
eo‏ از فعال‌شدن ۵۳هابه سرعت LB‏ می‌گردد. در 
حالی که 137-1 به‌طور ذاتی بروز نمی‌یابد و چند ساعت یا 
چند روز بعد الا می‌شود. 

پیام‌های ناشی از ۰6028 همراه با شناسایی آنتی ژن 
le‏ تکثیر و تمایز سلول‌های 7 اختصاصی را تقویت 
می‌کند. اتصال CD28‏ منجر به فعال‌شدن چندین مسیر 
پیام‌رسان می‌گردد. برخی از آن‌ها پیام‌های ناشی از مجموعه 
گیرنده TCR‏ را تقویت می‌کنند و برخی دیگر به‌طور 
مستقل؛ اما موازی با پیام‌های: TCR‏ عمل می‌کنند (شکل 
4-۴). دنباله سیتویلاسمی مولکول CD28‏ شامل ناحیه‌ای 


1. Domain 
3. IFN-y 
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6. Tolerance 


مولکول 137 Gly‏ مهار بعضی از پاسخ‌های سلول T‏ در 
the‏ نها نف ات اه اش سر (le‏ 
cba ys‏ ور یی kil‏ هن آدا ماقرا 

مولکول‌های 137-1 و 137-2 از bled‏ ساختمانی مشابه 
گلیکویروتئین‌های تک زنجیره‌ای درون غشایی هستند و هر 
کدام از این مولکول‌ها دو دمین " شبه ایمونوگلوبولینی 
خارج سلولی دارند. هر چند که در سطح سلول مولکول 
137-1 به‌صورت دایمر و 37-2 به صورت مونومر می‌باشد. 
8 مولکولی هومودایمر با پیوند دی سولفیدی است که 
هر زیرواحد hh‏ یک دمین ایمونوگلوبولینی خارج سلولی 
است. مسولکول 8 در سطح ین از 9 dss‏ 
سلول‌های CD4* T‏ و ۵۰ درصد سلول‌های T‏ 0198 در 
انسان (و در همه سلول‌های T‏ مبتدی در موش) بروز 
می‌پابد. 

بروز کمک محرک‌های 97 تنظیم‌شده می‌باشد و 
این امر سبب می‌شو 450 پاسخ‌های لنفوسیت BET‏ در 
زمان و مکان مناسب آغاز گردند. مولکول‌های 87 
به‌طور عمده در سطح سلول‌های عرضه کننده آنتیژن شامل 
سلول‌های دندریتیک. ماکروفاژها و لتفوسیت‌های Jab B‏ 
می‌شوند. این مولکول‌ها در سطح ۸۳ های در حال 
استراحت يا وجود ندارند و يا به مقدار کم بروز می‌کنند. 
Lill‏ مولکول‌های 7 با محرک‌های مختلف نظیر 
فرآورده‌های میکروبی متصل‌شونده به گیرنده‌های شبه 
‘Toll‏ و هم‌چنین سایتوکاین‌هایی مانند اینترفرون گاما " که 
فرظ وا کشا آیمنی: دای دررهقایل هیک Vain‏ تو لد 
ونان dh Bl‏ من بانند: القای کمک مسحرک‌ها با 
میکروب‌ها و سایتوکاین‌های ایمنی ذاتی موجب پیش‌برد 
پاسخ‌های سلول oT‏ آنتی‌ژن‌های میکروبی می‌شود. این 
مورد توضیح جالبی از نقش پاسخ ایمنی ذاتی در تقویت 
ایمنی هومورال محسوب می‌شود (بازگشت به فصل ۴). 
افزون بر اين. سلول‌های T‏ فعال‌شده. مولکول CD40L‏ را 
در سطح خود بارز می‌کنند که به مولکول CD40‏ سطح 
APC‏ متصل می‌گردد. Lely‏ اين امر. ارسال پیام‌هایی است 
که موجب افزايش بروز محرک‌های BT SoS‏ در سطح 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن می‌شوند. اين حلقه تنظیمی 
در تقویت پاسخ‌های سلول T‏ به کار می‌رود (در ادامه بحث 
می‌شود). در بین ۸۳6 های نیرومند سلول‌های دندریتیک 
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برای فعال‌شدن عامل مبادله ۷2۷ Lge‏ می‌کند و منجر به 
فعال‌شدن مسیر ۷1۸۳ کیناز 20/1(1 پس از آن می‌گردد. 
افزون بر این نشان داده شده است. پیام‌های ناشی از 
8 اتصال NF-KB‏ را به ناحیه‌ای در راه‌انداز 05 IL-2‏ 
(عنصر پاسخ‌دهی (CD28‏ القا می‌کند که cpl‏ عمل با 
پیام‌های ناشی از 1 فحال تمی‌شود: نتیجخه Gil‏ مسیرهای 
پیام‌رسانی. افزایش بروز پروتئین‌های ضداپوپتوز از قبیل 
2 5 متام Saal‏ سر نقب تخریک رها Bind sls‏ 
7 افزایش فعالیت متابولیسم سلول‌های ۰1 افزایش تکثیر 
سلول‌های -T‏ تولید سایتوکاین‌هایی از قبیل IL-2‏ و تمایز 
سلول‌های ‏ مبتدی به سلول‌های اجرایی و ole‏ 
می‌شود. سلول‌های خاطره و اجرایی از پیش فعال‌شده در 
مقایسه با سلول‌های T‏ مبتدی وابستگی کم‌تری به تحریک 
کمک از طویق سین 3۱۳28 is‏ تن Spa‏ 
وهای انش انش وگن Mena‏ تون که 
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شکل I-F‏ سازوکارهای تحریک سلول T‏ با 
8 درگیر شدن CD28‏ موجب تحریک 
مسیرهای پیام‌دهی می‌گردد که همراه پیام‌های 
۶ بیان پروتئین‌های بقای سلولی را افزایش 
می‌دهد. سایتوکاین‌ها و گیرنده‌های سایتوکاینی 
lok sas‏ رها Sues‏ فان سول با سوت 
خاطره و اجرایی تحریک می‌نماید. وقایع pas‏ 
می‌تواند در مقایسه با گسترش کلونی ثانویه باشند. 
هم چنین می‌تواند شامل افزايش عوامل رونویسی 
گونا گونی باشد. 


عنی از تیروزین است که پس از فسفوریلاسیون مسوجب 
فراخوانی زیرواحد تنظیمی از فسفاتیدیل اینوزیتول -۲ 
کار esse yaa‏ ۱02 ام دی تاش 
غنی از پرولین نیز می‌باشد که یک ناحیه آن به تیروزین SS‏ 
Itk‏ از خانواده Tec‏ و eb‏ دیگر به کیناز Lek‏ از خانواده 
0 متصل می‌شود. اتصال CD28‏ با لیگاندش یعنی ۰197 
منجر به فعال‌شدن ۴13 کیناز و Akt‏ کیناز شده و موحب 
تسهیل فعالیت مسیر MAP‏ کیناز Ras/ERK‏ می‌گردد. 
همان‌طور که در فصل هفتم توضیح داده شد. مسیر ۳13 
GS‏ فسفاتیدیل اینوزیتول -۳ فسفات" PIP3)‏ را در 
سطح درونی غشای پلاسمایی ایجاد می‌کند که در 
فراخوانی و فعال‌شدن تیروزین Tt GLAS‏ فسفولیپاز C‏ 
زیرواحد (PLCy) UIE‏ و کیناز دیگری به نام PDKI‏ نقش 
دارد. ۳۳51 Akt‏ را فسفوریله و فعال می‌کند. در مقابل؛ 
L, Akt‏ فسفوریله کردن تعدادی از مولکول‌های awe)‏ 
موجب غیرفعال شدن پروتئین‌های پیش آپوپتوزی و 
فعال‌شدن عوامل ضدآپوپتوزی می‌گردد؛ بنابراین در افزایش 
بقای سلولی نقش دارد. هم‌چنین CD28‏ مسیر مستقل را 
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87-1 و CD28 | B7-2‏ قرابت دارند با شیوه‌های کلون 
کردن ژن براساس همسانی (هومولوژی) شناسایی شدند. 
نتایج نشان داد بعضی از اعضای خانواده B7:CD28‏ در 
فعال‌سازی سلول T‏ دخالت دارند )555 کیک محرک 
هستند و برخجی دیگر مهارکننده‌های Sl‏ سلول 1 
Ke genres‏ می‌شوند). نوعی oi pS‏ کمک محرک به‌غیر از 
SoS Se») ICOS 8‏ القفاشوندی (CD28‏ 
می‌باشد که کارکرد آن به خوبی شناخته شده است. لیگاند 
ICOS-L )6275( UT‏ نامیده می‌شود و بر سطح سلول‌های 
دندریتیک» سلول‌های ظ و Sa‏ جمعیت‌های سلولی بروز 
می‌یابد. 1005 دارای نقش اساسی در پاسخ آنتی‌بادی‌های 
Buca T Claas atl‏ کی ی ی 


1. Germinal center 


’ D274) 


CD273) 


شکل ۹-۵. خانواده‌های B7‏ و 
8 . لیگاندهای شناخته شده 
خانواده B7‏ سطح APC‏ ها و 
گیرنده‌های خانواده CD28‏ سطح 
سلول‌های T‏ با الگوی بیان آن‌ها 
و کارکردهای مهم احتمالی آن‌ها 
تیان تاد sl ech‏ سر 
گیرنده‌های مهاری مانند BILA‏ 
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جون به CD28‏ شباهنی ندارند. 


در اینجا نشان داده نشده است. 


این سلول‌ها به آنتی‌ژن‌های عرضه‌شده با ۸۳0 های 
مختلف پاسخ دهند. این [»۸۵۳ها ممکن است در بافت‌های 
غیرلنفوئید مستقر باشند و هم‌چنین BU‏ مولکول‌های 87 
بوده و یا ان را به مقدار اندک بارز کنند. برای نمونه تمایز 
سلول‌های CD8* T‏ به بآ1)های اجرایی نیازمند کمک 
مک ام ,ول سا یهام رای gS Saw‏ 
سلول‌هایی را که کم ک‌محرک‌ها را بارز نمی‌کنند. از بین 
gad‏ تا 

گیرنده‌های بسیاری شبیه به مولکول 28() و 
لیگاندهای آن‌ها شبیه به مولکول 87 شناخته شده‌اند. 
اين مولکول‌ها پاسخ‌های سلول 7 را به شکل مثبت و 
منفی تنظیم می‌کنند (شکل .)٩-۵‏ در پی اثبات اهمیت 
7 و «CD28‏ چندین پروتئین دیگر که از نظر ساختاری با 


شود. با اشغال B7‏ به صورت رقابتی از اتصال CD28‏ به 
Ol‏ جلوگیری می‌کند و یا با ایجاد پیام‌های مهاری پیام‌های 
فعال‌شدن ناشی از TCR‏ و CD28‏ را مهار می‌کند (بازگشت 
به فصل ۱۵). 

اگرچه بسیاری از کمک محرک‌ها و گیرنده‌های مهاری 
ممکن است کارکردهای هم‌پوشانی داشته باشند اما 
نقش‌های bel‏ اعضای گوناگون این خانواده‌ها ممکن 
است با هم متفاوت باشد. عقیده بر این است که برهم‌کنش 
7 مهم‌ترین رکن برای آغاز پاسخ‌های سلول 1 
است که سسلول‌های T‏ مسبتدی را Jeb‏ می‌کند؛ 
بسرهم‌کنش‌های 16005: لیگاند - 1009 gl‏ پاسخ‌های 
انتی‌بادی وابسته a‏ سلول‌های T‏ کمکی حیاتی می‌باشند؛ 
بسرهم‌کنش‌های ls CTLA4:B7‏ از فعال‌شدن اولیه 
لنفوسیت‌ها در اعضای لنفوئید ثانویه گشته و برهم‌کنش‌های 
1 لیگاند - PDI‏ از فعال‌شدن سلول‌های اجرابی به‌ویده 
در بافت‌های محیطی جلوگیری می‌کند. 


Ly‏ هسیر LS slo‏ تهریلی 
تعدادی دیگر از مولکول‌های سطحی سلول T‏ مانند CD2‏ 
و اینتگرین‌ها که پیام‌های کمک تحریکی را در شرایط 
آزمایشگاهی (in vitro)‏ ایجاد می‌نمایند. وجود دارند. اما 
نقش فیزیولوژیک آن‌ها در تحریک فعال‌سازی سلول ۲ در 
مقایسه با اعضای خانواده CD28‏ کم‌تر مشخص شده است. 
در مورد کارکرد پروتئین‌های خانواده CD2‏ در فصل هفتم و 
در مورد اینتگرین‌ها در فصل سوم بحث کردیم. چندین 
گیرنده دیگر متعلق به خانواده بزرگ گیرنده TNF‏ 
(TNFR)‏ و لیگاندهای lag!‏ که شبیه به TNF‏ هستند» 
نحت شرایط مختلف تجربی می‌توانند سلول‌های IT‏ 
تحریک و يا مهار نمایند. نقش این پروتلین‌ها در کنترل 
شراط پاسخ‌های اینی در حالت طبیعی و یا بیماری از 
زمینه‌های فعال پژوهش محسوب مي‌شوند. 

گمان می‌رود بسیاری از گیرنده‌های بارزشده در سطح 
سلول‌های ۲ فعال‌شده در تکامل. حفظ بقا و کارکردهای 
ارایسی این لو لها کی ls‏ وین ONG0‏ 


1. Folicular helper 1 cell 
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می‌باشد. این مولکول برای فعال‌سازی و توسعه سلول‌های 
کمکی فولیکولی " که پیام‌های حیاتی و کمک‌کنده را برای 
سلول‌های Sle B‏ زایا فراهم می‌کند. مورد نیاز است 
(بازگشت به فصل ۱۲). 

vl,‏ فعال‌شدن سلول 7 به تعادل She‏ اتصال 
گیرنده‌های فعال‌کنندگی و مهاری از خانواده CD28‏ 
مربوط می‌شود. از گیرنده‌های مهاری خانواده CD28‏ 
مسسی تون an‏ لو )25 ون عضهار T elec gl‏ 
سلول‌کش؛ این مولکول چهارمین پروتئینی است که در 
پسژوهشی در مورد مولکول‌هایی که در LACTL‏ بروز 
uk‏ شناخته شد) و ۳-۱ Spe)‏ برنامه‌ریزی شده -۱) 
اشاره کرد (نام این دو پروتئین به‌درستی کارکرد و توزیع 
سطح سلولی آن‌ها را بازتاب نمی‌دهد). در فصل چهارم در 
بحث سلول NK‏ مفهوم تعادل گیرنده‌های مهاری و 
فعال‌کننده که شدت پاسخ سیستم ایمنی را کنترل می‌نماید 
بیان شده است (شکل ۴-۸). اگرجه گیرنده‌های درگیر 
سلول 13و ۲ به‌طور کامل در مقایسه با NK‏ تفاوت دارند اما 
اصول مشابهی در مورد پاسخ‌های این سلول‌ها وجود دار. از 
آن‌جایی که گیرنده‌های مهاری CTLA4‏ و PD-1‏ در پدیده 
تحمل نقش دارند و هرگونه نقص در بروز و یا کارکرد آن‌ها 
منجر به بیماری‌های خودایمنی می‌شود. در فصل پانزدهم 
در Cole‏ خودایمنی و تحمل تشریح می‌شوند. مولکول 
CTLA4‏ و Je CD28‏ واضحی از دو گیرنده‌ای هستند 
که به لیگاند مشابه متصل می‌شوند (مولکول‌های (BT‏ اما 
دارای انار کارکزدق مشالت ان فعال‌شلدن سول ۲ فسکن 
CTLA4‏ گیرنده‌ای با میل زیاد برای BT‏ می‌باشد و زمانی 
که میزان BT‏ در سطح @SLAAPC‏ است. به آن متصل 
53528 (برای نمونه سلول‌های APC‏ در حال استراحت که 
آنتی‌ژن خودی را عرضه می‌کنند و با حذف آنتی‌ژن که منجر 
به کاهش پاسخ ایمنی ذاتی و برخورد APC‏ به مدت کوتاه 
با آنتی‌ژن می‌گردد). CD28‏ دارای میل پیوندی ۲۰ الی ۵۰ 
lp‏ کمتر بای BT‏ می‌باشد و زمانی می‌تواند به 137 متصل 
شود که مقدار آن در سطح سلول APC‏ زیاد باشد (مانند 
مواجهه با میکروب‌ها و پاسخ‌های ایمنی ذاتی). براساس 
این Je‏ سطح بروز BT‏ در سلول‌های ۰۸۳0 اتصال نسبی 
8 و یا CTLA4‏ و در نتیجه آغاز و با پایان پاسخ 
ایمنی را نشان می‌دهد. زمانی که CTLA4‏ به BT‏ متصل 
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شکل 4-۶. نقش CD40‏ در فعال شدن .T‏ سلول‌های ۲ مبتدی توسط مجموعه پپتید - MHC‏ بر سطح cla APC‏ فعال‌شده فعال 
می‌شوند. شناسایی آنتی‌ژن همراه با کمک محرک‌ها (در این شکل نشان داده شده) توسط سلول‌های ۲ بیان لیگاند CD40‏ 
(CD40L)‏ را بر سطح سلول‌های T‏ فعال‌شده تحریک می‌کند. اتصال CD40L‏ به CD40‏ سطح ۸۳ ها رخ می‌دهد و ممکن است 
موجب تحریک بیان مولکول BT‏ و ترشح سایتوکاین‌هایی گردد که سلول‌های ۲ را فعال سازد. بنابراین لیگاند CD40‏ بر سطح 
سلول‌های T‏ سلول‌های APC‏ به سلول‌های APC‏ بهتری تبدیل می‌کند و بنابراین فعال‌سازی سلول T‏ را تحریک و تقویت می‌کند. 


پاسخ‌های ایمنی هومورال در فصل‌های دهم و دوازدهم 
بحث خواهد شد. سلول‌های Sas T‏ فعال. CD40L‏ را 
بارز نموده که به CD40‏ سطح سئول‌های APC‏ متصل 
سایتوکاین‌هایی مانند 12-]۰1 که سبب تمایز سلول‌های T‏ 
ew‏ می‌شود (شکل (Q—F‏ این سدیده as‏ 
میجوزدادن ge saul‏ شتوی cola giv ly‏ 1 فعال‌شده» به 
ojle! le APC‏ شرکت در پاسخ ایمنی را می‌دهند. بنابراین 
طریق القای کمک محرک‌های سطح LA APC‏ تقویت 
می‌کند اما CD40L‏ به تنهایی نمی‌تواند به‌عنوان کمک 
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1. Licensing 


(CDI134)‏ یک عضو از خانواده گیرنده TNE‏ است که در 
سطح سلول‌های CD4* T‏ و CDE T‏ فعال‌شده بروز 
می‌یابد و کارکرد آن حفظ بقا و تقویت پاسخ‌ها است. لیگاند 
آن در سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن فعال‌شده. بروز 
So tb»‏ اعضای این حانواده که در تحریک و سرکوب 
پاسخ‌های لنفوسیتی شرکت دارند مانند 4-188 (CD137)‏ 
نیز در سطح سلول‌های ] فعال‌شده بروز می‌یابند که هنوز 
کارکرد شویو لوژیک آن‌ها متصی نشده اسست» تفت ایس 
پروتئین‌ها در کنترل نمودن پاسخ‌های ایمنی پاتولوژیک و 
طبیعی به‌عنوان بخش فعالی از پژوهش‌ها در امده است. 
برهم‌کنش CD4OL‏ سلول‌های 7 با مولکول CD40‏ 
در سطح سلول‌های عرضه کننده انتی‌ژن. سبب افزایش 
پاسخ‌های سلول 7 توسط GLAPC‏ فعال‌شده می‌شود. 
لیگ اند (CD40L) CD40‏ پروتئینی غشایی از خانواده 
TNF‏ است که در سطم سلول‌های 1 فعال‌شده بروز 
atl.‏ روف سای شا اه کیره ENB‏ سح ورف 
می‌شود و در سطح سلول‌های 13. ما کروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک بروز ub‏ کارکردهای CD40‏ در فعال‌کردن 
ماکروفاژها در پاسخ‌های ایمنی سلولی و سلول‌های B‏ در 
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شکل ۹-۷. سازوکار درمان از راه مهار کمک محرک‌ها. 
پروتئین ادغامی " متشکل از قسمت خارج سلولی 1۳4 و 
دنباله Fe‏ از مولکول )ع1 به مولکول BT‏ متصل شده و آن را 
مهار می‌کند. اين yl‏ موجب جلوگیری از میان‌کنش آن‌ها با 
گیرنده فعال‌سازی 8 9 در نتیجه موجب مهار فعال‌شدن 


سلول T‏ می‌شود. 


و سپس با تمایز سلول‌های فعال‌شده به سلول‌های خاطره و 
اجرایی دنبال می‌شود. در ادامه این فصل هر یک از این 
مراحل. سازوکارهای مهم آن‌ها و نتایج کارکردی آن‌ها را 
توضیح خواهیم داد. 


تغییر مولکول‌های سطحی طی فعال‌شدن سلول 1 
پس از فعال‌سازی. تغییرات مهمی در بروز مولکول‌های 
سطحی سلول ST‏ در مورد سلول‌های کمکی +64 
بهتر مشخص شده است. رح دهد (شکل (A-A‏ بسیاری 
از مولکول‌های بارزشده در سلول‌های ۲ فعال. در اسخ‌های 
کارکردی سلول 1 نیز شرکت می‌کنند. برخی از مولکول‌های 
کازکردی مهم که با BI OSA IES‏ مر شونده دو ادابه آمده 

ات ا: 

‘CD69 ۰‏ سلول‌های T‏ در مدت زمان کوتاهی پس از 
بسروز ۰6/969 نوعی پروتئین غشای پلاسمایی را 
افزايش می‌دهند. این پروتئین به گیرنده اسفنگوزین ۱- 
فسفات " (51۳[81) که نقش آن در فصل سوم به‌عنوان 
گیرنده تنظیم‌کننده خروج سلول‌های 1 از اعضای 
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شده‌اند (شکل 4-۷). عامل 'CTLA41g‏ نوعی پروتئین 
نوترکیب ادغامی است که شامل دمین خارج سلولی و به 
مسولکول‌های 137-1 و 77-2 متصل شده و سبب مهار 
برهم‌کنش 137:)1228 می‌شود. همان‌طور که پیش ‌تر بیان 
شد به‌دلیل میل پیوندی ۲۰ الی ۵۰ برابر بیش‌تر CTLA4‏ 
برای اتصال 87 از دمین خحارج سلولی CTLA4‏ برای 
اتصال به B7‏ و مهار ان در مقایسه با مولکول CD28‏ بیشتر 
استفاده می‌شود. اتصال قطعه Fe‏ از IgG‏ سبب افزایش نیمه 
عمر پروتئین در بدن می‌گردد. استفاده از CTLA-4-Ig‏ 
روش درمانی تأییدشده برای آرتریت روماتوئید و رد پیوند 
محسوب می‌گردد و هماکنون برای پسوریازیس. بیماری 
کرون اثربخش بوده و در درمان دیگر بیماری‌های التهابی 
مانند در jet‏ کارآزم le Gla gl‏ قرار دارد. 
آنتی‌بادی‌هایی که گیرنده‌های مهاری CTLA4‏ و ۴۳-1 را 
مهار می‌کنند. برای استفاده در ایمنی درمانی تومورها در 
مراحل کارآزمایی بالینی قرار دارند. همان‌طور که نقش 
CTLA4‏ در حفظ تحمل خودی پیش‌بینی شده است. مهار 
این گیرنده مهاری واکنش‌های خودایمنی را در برحی 
بیماران تحریک می‌کند. مهارکننده‌ها مسیر CD40L:CD40‏ 
برای پس‌زدن پیوند و بیماری‌های خودایمنی التهابی مزمن 
نیز در مراحل کارآزمایی بالینی قرار دارند. 

آنتی‌بادی‌هایی که گیرنده‌های مهاری CTLA4‏ و 
۳-1 را مهار می‌کنند» Gly‏ ایمونوترایی تومورها یا تأیید 
شده‌اند یا در مرحله کارآزمایی بالینی قرار دارند؛ در واقع 
آن‌ها موانع (ترمزهای سد راه) سلول‌های ۲ را برداشته و 
پاسخ‌های ایمنی ضدتوموری را در افراد دچار سرطان, 
osha‏ کارآمدتری تقویت می‌کند (بازگشت به فصل ۱۸). از 
آن‌جا یک نقش قابل پیش‌بینی CTLA4‏ پایداری تحمل به 
خود است. بنابراین مهار این گیرنده مهاری باعث القای 
GEES‏ خودایمن در برخی بیماران می‌گردد. 


پاسخ‌های کار کردی لنفوسیت‌های 1 

نخستین پاسخ‌های سلول‌های T‏ تحریک‌شده با انتی‌ژن 
شامل تغییر در بروز مولکول‌های مختلف سطحی و 
هم‌چنین ترشح سایتوکاین‌ها و بروز گیرنده‌های سایتوکاینی 
است. این وقایم با تکثیر سلول‌های احتصاصی آنتی‌ژن, که 
باطور غمقه:با سایتوکاین‌های Sip iat‏ موه 
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شکل ۹-۸ تغییرات در مولکول‌های سطحی بعد از فعال‌شدن سلول ۸۰1. کینیتیک تقریبی بروز مولکول‌های انتخاب شده بعد از 
فعال‌شدن سلول‌های 7 از طریق آنتی‌ژن‌ها و کمک محرک‌ها نشان داده شده‌اند. مثال‌های شماتیک شامل عامل رونویسی (CFOS)‏ 
سایتوکاین (IL-2)‏ و پروتئین‌های سطحی است. این پروتئین‌ها در سلول 1 Gite‏ در سطح Gel‏ بیان می‌شوند و با پیام‌های 
فعال‌سازی, القا می‌گردند. CTLAS‏ (نشان داده نشده است)؛ یک تا دو روز پس از فعال‌شدن القا می‌شود. این کینتیک‌ها تقریبی 
هستند و با نوع آنتی‌ژن: مقدار آن و پایداری آنتی‌ژن و نوع همیار تفاوت می‌کند. .B‏ کارکردهای hol‏ مولکول‌های سطحی برگزیده 


نشان داده شده و در متن آورده شده‌اند. 


میزان زیادی از ٩1۳151‏ را دوباره بارز کرده و در نتیجه 
سئلول‌های خاطره و اخراینین می‌توآنند از اعضای 
لنفوئید حارج شوند (بازگشت به فصل ۳). 


گیرنده نوع آلفای اینترلوکین دو (IL-2R0)‏ 25): 


بروز این گیرنده سایتوکاین. سلول‌های Shes T‏ شده را 


لنفوئید معرفی گردید. متصل می‌شود و بروز سطحی 
آن را کاهش می‌دهد. پیامد این امر. کاهش بروز 
۳1 باقی ماندن سلول‌های 7 فعال‌شده در اعضای 
تکثیر و تمایز آن‌ها را به سلول‌های اجرایی و حاطره 
تحریک می‌نماید فراهم شود. پ پس از تقسیم سلولی؛ 
بروز 09 کاهش T dees Lb‏ فعال‌شده 


۴ بیش‌ترین مقدار و تنوع سایتوکاینی را ایجاد 
bliss,‏ سانتوکاین‌های, startles‏ از سسلول‌هاء» 
87 و سلول‌های B‏ نیز نقش‌های مهمی را بازی 
می‌کند. سایتوکاین‌های ترشح‌شده از سلول‌های 
دندریتیک و دیگر سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
کارکردهای مهمی را در گسترش پاسخ‌های سلول 1 بر 
عهده دارند. 

* سایتوکاین‌های تولیدشده در طی پاسخ‌های ایمنی 
تطبیقی در تکثیر و تمایز سلول‌های T‏ و 8 تحریک 
شده با آنتی‌ژن و نیز کارکردهای اجرایی سلول‌های ۳ 
de ies‏ 

xe *‏ این سایتوکاین‌ها ما بر روی همان سلول هایی 
اثر می‌کنند که آن‌ها را می‌سازند (به‌حالت اتوکرین) و با 
در نزدیکی ol‏ سلول‌ها قرار دارند (حالت پارا کرین). 


gla nie‏ سایتوکاین‌ها در کارکردهای اجراسی 
سلول‌های T‏ در فصول ۱۰ و ۱۱ گفته شده است. این جا 
پیرامون IL-2‏ که سایتوکاین شاخص برگرفته از سلول‌های 
T‏ بوده و پاسخ‌های سلول T‏ را تحریک می‌کند. توضیح 
می‌دهیم. 


تولید IL-2‏ و بروز IL-2 0.5 pS‏ 
fole IL-2‏ رشد. بقا و تمایز لنفوسیت‌های 7 محسوب 
می‌شود و نقش مهمی در تنظیم پاسخ‌های سلول 1 از 
طریق she At‏ خود در حفظ سلول‌های 7 تنظیمی 
دارد. به‌دلیل توانایی 1-2 در حمایت از تکثیر سلول‌های T‏ 
تحریک‌شده با آنتی‌ژن در ابتدا به آن عامل رشد سلول ۲" 
TL? asp (TCGE)‏ ات بر ستلول‌هان 
ترشح‌کننده خود و یا بر سلول‌های مجاورش تأثیر بگذارد 
(کارکرد آن به ترتیب اتوکرین " و پاراکرین * است). 

IL-2‏ به‌طور عمده از لنفوسیت‌های CD4* T‏ تولید 
می‌شود. فعال‌شدن سلول‌های 1 با آنتی‌ژن‌ها و کمک 


محرک‌ها موجب تحریک رونویسی از ژن سایتوکاین IL-2‏ 


1. CD40 Ligand 
2. Positive feedback mechanism 
3. T cell growth factor 4. Autocrine 


5. Paracrine 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


۰ لیگاند  CD40L,CD154) CD40‏ سلول‌های .T‏ ۲۴ 
تا ۴۸ ساعت پس از فعال‌شدن. میزان زیادی از لیگاند 
0 را بروز می‌دهند. پروز «CD40L‏ سلول‌های T‏ 
فعال‌شده را قادر می‌سازد تا اعمال GALS Gal el‏ در 
کمی‌رسانی به سلول‌های 13 و ماکروفاژها را ایجاد 
نماید. همان‌طور که پیش‌تر بیان شد. CD40L‏ سطح 
سسلول‌های .T‏ سسلول‌های دندربتیک را بسرای 
تبدیل‌شدن به APC‏ های کاراتر تحریک می‌کند. 
بنابراین می‌تواند نوعی سازوکار بازحورد مثبت " برای 
تقویت پاسخ‌های سلول T‏ را فراهم نماید. 
¢ مولکول glad glo (CD1I52) CTLA-4‏ ۳ ۲۴ ۱ ۴۸ 
ساعت پس از فعال‌شدن. میزان زیادی از CTLAA‏ را 
در سطح خود بارز می‌کنند. همان‌گونه که بیان carps‏ 
CTLA4‏ عضوی از خانواده CD28‏ است و همانند 
یک مهارکننده فعال‌سازی سلول‌های ۲ عمل نموده و 
Gal nh‏ به‌عنوان نوعی تنظیم‌کننده پاسخ است. 
سازوکار کارکرد CTLAS‏ در فصل چهاردهم توضیح 
داده شده است (بازگشت به شکل ۱۵-۵). 
© مولکول‌های چسبان و گیرنده کموکاین: سلول‌های T‏ 
پس از فعال‌شدن. بروز مسولکول‌های کارآمد در 
فراخوانی به اعضای لنفوئید (از قبیل سلکتین و 
گيرنده کموکاین (CORT‏ را کاهش می‌دهند. در حالی 
که بروز مولکول‌هایی که در مهاجرت clad ple‏ ۲ به 
ناحیه اطراف محل عفونت و صدمه بافتی نقش دارند 
(از قبیل اینتگرین‌های 1۳۸-1 و ULES VLA-4‏ 
برای سلکتین‌های E‏ و ۳ و گیرنده‌های کموکاینی 
مختلف) را افزایش می‌دهند. این مولکول‌ها و نقش 
آن‌ها در مهاجرت سلول 1 در فصل سوم توضیح داده 
شدند. فعال‌شدن CD44‏ به مولکول هیالورونان منجر 
به othe gb‏ سلول‌های T‏ اجرایی در محل عفونت و 
بافت‌های صدمه دیده می‌گردد (بازگشت به فصل ۱۰). 


سایتوکاین‌ها در پاسخ‌های ایمنی تطبیقی 
تابث ea bys‏ ای در Sash‏ تین BS‏ 
می‌کنند. این سایتوکاین‌ها دارای بسرعی ویزگی‌های کلی 


فصل A‏ فعال شدن لنفوسیت‌های T‏ 


(alain کی گر بت‎ eee Spy a LOR) 
(CD25) ضیرکووالان تشکیل شده است که شامل‎ 
و زنجیره 7مشترک" یا‎ (CD122) IL-2/15R6 مسا‎ 
منحصر‎ IL-2Ra فقط‎ Oly می‌باشد. در این‎ ye (CD123) 
به‌تنهایی و با میل پیوندی ضعیف به‎ IL-2 به 1-2 است.‎ 
متصل می‌شود ولی هیچ‌گونه پاسخ‎ IL-2Re گیرنده‎ 
زیست‌شسناختی و بسا انستقال پسیام سیتوپلاسمی قابل‎ 
که در ساختمان‎ IL-2/ISRB اندازه‌گیری تولید نمی‌گردد.‎ 
نیز نقش‎ IL-2 گیرنده 1-15 نیز شرکت دارد در اتصال به‎ 
JAK3/STATS وابسته به‎ el. داشته و در مسیر انتقال‎ 
شرکت می‌کند (بازگشت به فصل ۷). زنجیره ,در تعدادی‎ 
صال‎ IL-7 (IL-4 از گیرنده‌های سایتوکاین‌ها مانند‎ 
و 21-]1 مشترک است و به‌همین علت به آن زنجیره‎ IL-15 
مشترک (و) گفته می‌شود. اگرچه زنجیره ,7 به‌طور‎ 
نقش ندارد اما همراهی آن با‎ IL-2 مستقیم در اتصال به‎ 
مجموعه گیرنده. برای اتصال 2 با میل پیوندی زیاد و‎ 
در حال‎ T lad به میزان کم در سطح‎ 11-2 
که با‎ (NK استراحت وحجود دارد (و بر سطح سلول‌های‎ 
متصل‎ IL-2 حدود ۱۰ مولار به‎ (Kq) تفکیک‎ Cal 
میزان کم‌تر‎ a4) و‎ IL-2Ra بروز‎ .)٩-۱ ۰ JSS) می‌شود‎ 
CD8* و‎ CD4* T پس از فعال‌شدن سلول‌های‎ IL-2R6 
مبتدی افزايش می‌یابد. سلول هایی که 1-20 را بارز و‎ 
مجموعه ]1 را تشکیل می‌دهند می‌توانند با‎ 
مولار به‎ ۱۰2 KRG اتصال محکم‌تری در حدود ثابت‎ 
IL-2 متصل شوند و در نتیجه در غلظت کمتری از‎ IL-2 
Reser le i ی‎ 
فراهم‎ T امر سازوکاری برای تقویت پاسخ‌های سلول‎ on! 
(بازگشت به فصل‎ 1 CD4 می‌کند. سلول‌های تنظیمی‎ 
را بارز می‌کنند و به‎ IL-2Ra مجموعه کاملی از‎ ۵ 
افزایش سح‎ Ames حداشدن 210سا[ از سطح سلول و در‎ 
بر تحریک‎ pearls در سرم گردیده که این رویداد‎ ۲-0 

hil‏ اسنت (مانند پسزدن ساد بافت پیوندفع): 


1. Common y chain 


lt re 


شکل 4-4 ساختار IL-2‏ و گیرنده‌اش. ساختار بلوری 
(کریستالی) IL-2‏ و گیرنده تریمر wl‏ نشان می‌دهد که این 
سایتوکاین جگونه با سه زنجیره گیرنده خود برهمکنش می‌دهد. 


و سنتر و ترشح Ol‏ می‌گردد. تولید IL-2‏ سریع و ناپایدار 
است و حدود ۲ الی ۴ ساعت پس از فعال‌شن سلول 1 اغاز 
و SIA‏ ۱۲ ساعت بعد به حداکثر مقدار خود می‌رسد و 
سرانجام پس از ۲۴ ساعت کاهش می‌یابد. سلول‌های T‏ 
IL-2 7‏ را به فضای سیناپس ایمونولوژیک میان 
سلول ۲ و APC‏ ترشح می‌کنند (بازگشت به فصل AV‏ 
گیرنده IL-2‏ در سطح سلول‌های T‏ تمایل به تمرکز GL‏ در 
شتنایش زرا I Ele‏ که به dee pollen‏ که سا سر کاین ای 
گیرنده‌اش در این Lad‏ پاسخ‌های سلولی را اغاز نمایند. 
IL-2‏ ترشحی. پروتئینی ۱۴ الی ۱۷ کیلودالتونی است 
که به‌صورت کروی چین‌خوردگی پیدا می‌کند و شامل ۴ 
مارپیچ آلفا است (شکل 4-4 IL-2‏ نمونه‌ای از سایتوکاینی 
نوع 1 برهم‌کنش می‌دهد (بازگشت به فصل WV‏ 
گیرنده‌های کارکردی 11-2 در سطح سلول‌های T‏ 
مبتدی و احرایی در پی فعال‌شدن این سلول‌ها به‌طور 
موقتی jab‏ می‌شوند. ولی سلول‌های 7 تنظیمی گیرنده 
IL-2‏ را به‌طور داشمی بروژ می‌دهند. گیرنده TL-2‏ 


Tcaltactvanon by 
antigen + costimulator 


Secretion of h-2 


Expression of 

IL-2Ra chain; formation 
of high-affinity 

IL-2RaBy, complex 


IL-2—induced T cell 
__ proliferation —__ 


2 sj 5 1 ۱ 3 ۳ 5 5 77557 1) 1 Lut = [ 7 
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Costimulator 


(B7) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


۱ ام‎ ۵ complex 


۱-2۳ 


۷۵ -1 ۶ 109M 


3 complex 
J و۲‎ -1 6 ۸ 


شکل ASN‏ یی بووین گیرنته رل تتفوشت JL os‏ انشراخت (Este)‏ مییعه Gls WIL OR Bp aS‏ که کهمیل 
پیوندی کمی به IL-2‏ دارد. فعال‌شدن سلول LT‏ آنتی‌ژن. کمک محرک‌ها و IL-2‏ تولید شده از خود gle‏ منجر به بیان زنجیره 
IL-2Ra‏ و سطح بالایی از مجموعه IL-2RBy‏ با میل پیوندی زیاد می‌گردد. 


هل نقص در سلول‌های T‏ تنظیمی با افزایش تکثیر 
کنترل‌شونده سلول 13 و T‏ 9 در نتیجه بیماری‌های 
خودایمنی روبه‌رو هستند. این پژوهش‌ها نشان 
می‌دهند. می‌توان عوامل رشد دیگری را در گسترش 
سلول‌های 1 اجرایی جایگزن کرد هر چند که 
سایتوکاین دیگری قادر نیست و در حفظ کارکرد 
سلول‌های T‏ تنظیمی جایگزین 112 گردد. اين نقش 
2سلرا با جزئیات بیش‌تر در مورد ویزگی‌ها و تولید 
سلول‌های T‏ تنظیمی در فصل پانزدهم مطرح خواهیم 
کوک ات کی omer‏ تسف توالت ور 2 
اش کی تاه هی ی ی sigs‏ 
قابل توجهی از آن را تولید نموده و برای GE‏ خود به 
2 تولیدشده از دیگر سلول‌های 1 پاسخ‌دهنده به 
آنتی‌ژن‌های بیگانه نیاز دارند. 


1. Antiapoptptic 2. Cyclins 


کارگررهای IL-2‏ 
بیولوژی IL-2‏ به‌دلیل نقش آن در تحریک پاسخ و نیز در 
کنترل پاسخ‌ها و کارکردهای سلول T‏ بسیار جالب است 


.)٩-۱۱ (شکل‎ 


11-2 بقا, تکثیر و تمایز سلول‌های 7 فعال‌شده با 
انش ژن را Ado Gud EES BS aS pus‏ 
پروتئین‌های ضدآپوپتوز مانند Bel-2‏ حیات سلول‌ها 
را تضمین می‌کند و موجب تحریک پیشرفت چرخحه 
سلولی؛ با سنتز سایکلین‌ها" و حذف مهار چرخه 
سلولی از طریق تجزیه ۰027 می‌گردد. افزون بر این. 
IL-2‏ تولید سایتوکاین‌های اجرایی مانند IFNy‏ و 
oo T ilo sii‏ بکرم AS‏ 

IL-2‏ برای & و کارکرد سلول‌های 7 تنظیمی مورد 
نیاز است که موجب سرکوب سیستم ایمنی بر ضد 
آنتی‌ژن‌های (Sg‏ 9 نسیگانه می‌شود. در واقع 
موش‌های فاقد ژن‌های IL-2‏ و گیرنده‌های (IL-2R)‏ 


فصل A‏ فعال شدن لنفوسیت‌های 1 


احتصاصی آنتی‌ژن. سلول‌هایی باشند که بیش‌ترین تکثیر را 
دارند. پیامد تکثیر سلول‌های T‏ مبتدی گسترش کلونی 
(دودمانی) می‌باشد و سبب می‌شود از مجموعه اندک از 
لنفوسیت‌های مبتدی اختصاصی آنتی‌ژن شمار عظیمی از 
سلول‌های لازم برای حذف آنتی‌ژن تولید گردد. پیش از 
برخورد با آنتی‌ژن. تعداد سلول‌های 1 مبتدی اخحتصاصی 
تا ان Ro erent‏ 
از oy‏ با آنتی‌ژن میکروبی» شمار سلول‌های 1 
۳ اختصاصی آنتی‌ژنی ممکن است به جدول ۱ در ۳ 
تا ۱۰ سلول افزایش wl,‏ که نشان‌دهنده gall‏ بیش 
از ۵۰ هزار برابری سلول‌های polars! CD8* T‏ آنتی‌ژن 
glo el‏ سل glad‏ ۲ 6۱۸۳۰ اختصاضی انش رن 
ممکن است به حدود ۱ در ۱۰۰ سلول افزایش یابد 
(شکل ٩-۱۲‏ بررسی‌ها در موش نشان داد که در طی 
مرحله حاد عفونت‌های ویسروسی. لنفوسیت‌های 
احتصاصی آنتی‌ژن به‌طور غیرمنتظره‌ای افزایش می‌یابند. 
البته چنین شرایطی در حدود یک هفته پس از عفونت 
مشاهده می‌شود. یافته OLLE‏ توجه دیگر OF‏ است که 
طی افزايش گسترده کلون‌های اختصاصی. سئول‌های 
رهمگذر که برای ویروس احتصاصی نیستند. تکثیر 
نمی‌شوند. گسترش رده سلول‌های T‏ اختصاصی برای 
ویروس ایشتین‌بار (EBV)‏ و ویروس نقص ایمنی انسان 
(HIV)‏ در عفونت حاد انسان نیز این میزان افزایش را نشان 
می‌دهد. 


تمایز سلول‌های 1 فعال‌شده به سلول‌های اجرایی 
بسیاری از سلول‌های تحریک‌شده با آنتی‌ژن در یک دودمان 
یلو ل‌های لایر lad a he Bus‏ اخرایی رده 
۴ مولکول‌های سطحی خاصی را بیان کرده و 
سایتوکاین‌هایی را ترشح می‌کنند که دیگر سلول‌ها را فعال 
می‌کنند (لنسفوسیت‌های B‏ ماکروفاژها و سلول‌های 
دندرپتیک). برخحلاف سلول‌های CD4 T‏ مبتدی که 
به‌طور عمده IL-2‏ ترشح می‌کنند» سلول‌های CD4* T‏ 
اجرایی توانایی تولید pole‏ زیاد و متنوعی از سایتوکاین‌ها 
زا دار تن که ذاراین فعالیت‌های ol, geo ples SS eat‏ 
یل لها وا Solon, ail‏ کب که سوه و 
clad glu‏ آلوده رامی کشند. از آنجا که تفاوت‌های مهمی 


Dendritic ToR 
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شکل ٩-۱۱‏ فعالیت‌های زیستی 11-2. 112 تکثیر و بقای 
لنفوسیت‌های 1 را تحریک می‌کند و fale‏ رشد موّثر بر خود 
(اتوکرین) می‌باشد. IL-2‏ هم‌چنین کارکرد تنظیمی سلول‌های 1 
kal,‏ کین و پاسخ‌های آیمی Aye‏ کند. 


۰ هم‌چنین نشان داده شده است که IL-2‏ در نحریک 
tS‏ و plo‏ سلول‌های B‏ و ۷۲ در شرایط 
آزمایشگاهی نقش دارد. اهمیت فیزیولوژیک این 
اعمال اثبات نشده است. 


کسترشس کلونی سلول‌های T‏ 

تکثیر سلول 7 در پاسخ dy‏ شناسایی انتی ژن به‌طور 
عمده به کمک مجموعه‌ای از پیام‌ها از گیرنده آنتی ژن. 
کمک محرک‌ها و عامل رشد موثر بر خود (اتوکرین) 
op gy‏ 11-2 رخ می‌دهد. سلول‌هایی که آنتی‌ژن را 
شناسایی می‌کنند IL-2‏ تولید نموده و به آنتی‌ژن پاسخ 
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لسفوسیت‌های فعال‌شده با آنتی‌ژن و دیگر محرک‌ها 
می‌کند چگونه سلول T‏ تحریک‌شده با آنتی‌ژن به یک 
سلول اجرایی با طول عمر کوتاه و يا به سلول خاطره با عمر 
طولانی تبدیل می‌شود تاکنون ثابت نشده‌اند. پیام‌هایی که 
موچب تکامل سلول‌های T‏ خاطره می‌شوند نیز به‌طور 
pls‏ شناخته نشده‌اند. احتمال آن است که Glad gle‏ 
خاطره عوامل رونویسی متفاوتی از سلول‌های اجرایی 
تحت تاثیر خود قرار می‌دهند. برای نمونه بروز عامل 
سلول‌های CD4*‏ و CDs8t‏ شدی در Je‏ که بروز یک 
خاطره را الا می‌کند. Sop!‏ القای این عوامل رونویسی یک 
زان LS asl‏ )ابیت (is‏ متأثر از پیام خارجی 
اختصاصی. هنوز روشن نشده است. 


Sus‏ های سلول‌های T‏ خاطره 

از مشخصه‌های بارز سلول‌های خاطره توانایی بقای 
آن‌ها در یک وضعیت خاموش پس از ریشه‌کنی آنتی ژن 
و ایجاد پاسخ‌های قوی‌تر و سریع‌تر به آنتی ژن‌ها نسبت 
به سلول‌های مبتدی می‌باشد. چندین ویژگی سلول‌های 
خاطره شامل موارد زیر می‌باشد. 


60087 cells Qe 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


شکل AVY‏ گسترش کلونی 
سلول‌های ۲ . تعداد سلول‌های T‏ 
4۴ و CD8*‏ اختصاصی Gly‏ 
آنتی‌ژن‌های میکروبی و افزایش 
و کاهش این سلول‌ها در ib‏ 
پاسخ‌های ایمنی نشان داده شده 
است. تعداد: تقریبی هستند و ; 
براساس مطالعات مدل موشی 
خالص (inbred)‏ با آنتی‌ژن‌های 
میکروبی و دیگر آنتی‌ژن‌ها 
می‌باشتت: 200 


Memory 


سین glad sw‏ اجرایی Cbst 3 CD4t‏ وجود دارد. 
تکامل و کارکردهای آن‌ها را در فصل‌های ۰ و ۱۱ بسحت 
خواهد شد. 


تکامل سلول T‏ خاطره 

پاسخ‌های ایمنی با میانجی‌گری سلول 1 به یک آنتی ژن 
به‌طور معمول سیب wh gal‏ سلول‌های T‏ خاطره 
اختصاصی آن آنتی ژن می‌گردد که احتمال دارد برای 
سال‌ها و يا حتی سراسر عمر زنده بمانند. Gad gle‏ 
خاطر نوعی دفاع مناسب علیه عوامل بیماریزای شایع در 
محیط که به‌طور مکرر با سیستم ایمنی مواجه می‌شوند. 
ایجاد می‌نمایند. موفقیت در وا کسیناسیون تا اندازه زیادی به 
lls‏ تولید سلول‌های خاطره در برخورد اولیه آنتی‌ژن 
نسبت داده می‌شود. تجربه وا کسیناسیون موفق ادوارد جنر 
دریک کودک بر ضد آبله نشان‌دهنده ایجاد یک پاسخ 
حاطره reer‏ باوجود jel Cel‏ بافته تاریخی. 
پرسش‌های اساسی زیادی درباره تولید سلول‌های خاطره. 
تاکنون پاسخ داده تساه Kal‏ همان‌طور که انتظار می‌رود؛ 
میزان جمعیت lad J‏ خاطره متناسب باحمعیت 
سلول‌های مبتدی اختصاصی رن است. احتمال دارد 
سلول‌های خاطره از سلول‌های wale!‏ و در راستای یک 
مسیر تکامل یابند» یا اینکه حمعیت‌های o ble‏ و اجرایی 
به‌طور pls OLS te‏ بافته و دو سریوشت متفاوت از 


فصل .٩‏ فعال شدن لنفوسیت‌های T‏ 


Naive ۲ cell Effector T cells 


Memory T cells 


شکل .٩-۱۳‏ تکامل سلول‌های 1 خاطره. در پاسخ به آنتی‌ژن و کمک محرک‌ها. سلول‌های T‏ مبتدی به سلول‌های اجرایی و خاطره 
تمایز می‌یابند. برخی از شاخص‌های فنوتایپی این جمعیت‌های سلولی در قسمت یک GLE‏ داده شده است. ۸. بر طبق مدل خطی 
تمایز سلول ‏ خاطره اغلب سلول‌های اجرایی از oe‏ می‌روند و برخی از باقی‌مانده‌ها به جمعیت‌های خاطر تمایز می‌یابند. 1. بر Geb‏ 
تمایز شاخه‌ای. سلول‌های خاطره و اجرایی سرنوشت‌های متفاوتی را sly‏ سلول‌های T‏ فعال‌شده رقم می‌زنند. 


« سلول‌های خاطره سطوح افزایش یافته‌ای از خاطره می‌شوند شامل Bel-2‏ و ۳0۱2 می‌باشند و از 


جلوگیری کرده و بنابراین آپوپتوز القا شده در اثر نقص 
در پیام‌های بقا را مهار می‌کنند (بازگشت به شکل 
۱۵-۷). حضور این پروتئین‌ها به سلول‌های خاطره این 
اجازه را می‌دهد که حتی پس از حذف آنتی‌ژن و 
فروکش نمودن پاسخ‌های ایمنی ذاتی که در این هنگام 
پیام‌های طبیعی برای بقا و تکثیر سلول‌های 1 دیگر 
وجود ندارند. هم‌چنان زنده بمانند. 

سلول‌های خاطره با سرعت بیش‌تری نسبت به 
سلول‌های مبتدی اختصاصی shy‏ همان آنتی‌ژن. 
به تحریک آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. پاسخ سریع 
سلول‌های خاطره به چالش انتی‌ژنی به کمک بسیاری 
از مطالعات انسانی و حیوانات آزمایشگاهی به اشبات 


T‏ مبتدی در in vivo bows‏ به‌مدت ۵ تا ۷ روز به 


آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند اما سلول‌های حاطره پس از ۱ تا 


پروتئین‌های ضداآپوپتوزی را دارند که ممکن است 
مسئول olin‏ عمر obj‏ آن‌ها باشد. درحالیکه 
سلول‌های 1 مبتدی تنها برای چند هفته یا چند ماه 
زنده می‌مانند و با سلول‌های بالغ که در تیموس تکامل 
adh‏ جایگزین می‌شوند. سلول‌های T‏ خاطره ممکن 
است برای چندین ماه تا te‏ سال زنده بمانند. در 
تسیموس جایگزین می‌شوند. سلول‌های 1 خاطره 
احتمال دارد برای ماه‌ها و یا سال‌ها زنده باقی بمانند. 
پس در هر فرد در طول عمر خود با برخورد مکرر با 
عوامل بیماری‌زای محیطی و پاسخ به عوامل عفونی. 
نسبت سلول‌های خاطره تحریک‌شده با این 
میکروب‌ها در مقایسه با سلول‌های مبتدی به‌تدریج 
آفرانشن aba‏ ال دازد در افرادبا سین als Oy‏ 
VL‏ نیمی و یا تعداد بیش‌تر سلول‌های 1 در حال 
گردش. سلول‌های خاطره بساشند. پروتئین‌های 
ضدآپوپتوزی که موجب افزایش بقای سلول‌های 


سلول‌های T‏ مبتدی به عرضه آنتی‌ژن در اعضای 
لتفوئید ثانویه توسط سلول‌های دندریتیک بالغ وابسته 
ice oe‏ 

سلول‌های خاطره به آرامی تکثیر می‌یابند و این 
توانایی تولید سلول‌های جدید در همه طول عمر 
آن‌ها دیده می‌شود. ره تولید اینن سلو لها را 
سایتوکاین‌ها Lil‏ می‌کنند. به‌دلیل ظرفیت تولید 
سلول‌های جدید. سلول‌ها خاطره را به سلول‌های 
بای یتسد 

ه حفظ cli,»‏ سلول‌های خاطره به حضور 
سایتوکاین‌ها وابسته است و به شناسایی انتی OF‏ 
نیاز ندارد. 11-7 مهم‌ترین سایتوکاین برای Bim‏ 
سلول‌های T‏ "0۳4 و 8 می‌باشد و در dele‏ 
اولیه تکامل لنفوسیتی shh‏ نقش GALS‏ است 
(بازگشت به فصل A‏ و هم‌چنین در بقای سلول‌های T‏ 
مبتدی نیز شرکت می‌کند (بازگشت به فصل ۲). 
پیش‌بینی می‌شود. بروز زیاد گیرنده IL-7 (CD127)‏ 
یکی از ویژگی‌های سلول‌های T‏ خاطره ASL‏ هم‌چنین 
سلول‌های CD8* T‏ خاطره برای بقا به سایتوکاین 
1-5 وابسسته مسی‌باشند. IL-7‏ 5 15-]1 بسروز 
پروتئین‌های ضدآپوپتوز را تحریک می‌کنند و به میزان 
کم تکثیر را در سلول القا می‌نمایند. این دو عامل 
موجب حفظ سلول‌های خاطره T‏ برای دوره‌های 
طولانی می‌شود. عدم نیاز سلول‌های خاطره به 
شناسایی آنتی‌ژن با آزمایش‌ها بر روی موش‌هایی که 
به‌طور ژنتیکی گیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفوسیت‌های آن‌ها 
پس از بلوغ حذف شده بودند. اثبات گردید. در این 
موش‌ها تعداد لنفوسیت‌های مبتدی به سرعت کاهش 
یافتند Jy‏ سلول‌های حاطره باقی ماندند. 


معتبرترین شاخص فنوتاییی برای سلول‌های T‏ 
co ble‏ بروز سطحی گیرنده IL-7‏ و پروتئینی با کارکرد 
ناشناخته به نام CD27‏ و هم‌چنین فقدان شاخص‌های غشا 
سلول‌های مبتدی و سلول‌هایی که به تازگی فعال شده‌اند. 
می‌باشند (بازگشت به جدول ۲-۳). در انسان بیش ‌تر 


1. Stem cell 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


۴ روز (بازگشت به شکل ۱-۴). یک توضیح احتمالی 
برای این پاسخ‌دهندگی سریع و افزايش یافته آن است 
که جایگاه‌های ژنی سایتوکاین‌ها و دیگر مولکول‌های 
اجرایی به حالت پایداری. در دسترس قرار گرفته‌اند. 
بسخشی از اینن تغییرات ناشی از مستیلاسیون و 
استیلاسیون هیستون‌ها می‌باشد. در نتیجه این ژن‌ها با 
سرعت بیش‌تری به چالش آنتی‌ژنی پاسخ می‌دهند. 
تسعداد سلول‌های خاطره اختصاصی برای هر 
ay Get‏ سر از Bias‏ لها تفای 
اختصاصی برای همان آنتی‌ژن است. همان‌طور که 
در بخش‌های قبل مطرح شد. تکثیر منجر به گسترش 
عظیم کلون سلولی در همه پاسخ‌های ایمنی و تمایز به 
سلول‌های اجرایی می‌گردد که اغلب سلول‌های اخیر 
شین ای en‏ رن ارس اس SEG‏ سول هام 
بافی‌مانده از کلون. سلول‌های خاطره هستند و تعداد 
Gol‏ ۲۰ الی ۲۰۰ ela gle a Cad ple‏ دی 
پیش از ay gety‏ با آنتی‌ژن بیش‌تر است. افزایش اندازه 
ols‏ اصلی‌ترین دلیلی است که مقابله با آنتیژن در 
افرادی که از قبل ایمن شده‌اند. پاسخ کوک ترفن cis‏ 
به اولین ایمنی‌زایی در افراد غیرایمن ایجاد می‌نماید. 
هم‌چنان‌که انتظار می‌رود. اندازه گنجینه سلول‌های 
خاطره با اندازه Corer‏ سلول‌های مبتدی اختصاصی 
ek els‏ نسبت مستقیم دارد. 

سلول‌های خاطره می‌توانند 4 بافت‌های محیطی 
مهاجرت کرده و در این جایگاه‌ها به آنتی ژن‌ها پاسخ 
دهند. همان‌طور که پیش‌تر گفته شده. سلول‌های T‏ 
مبتدی به‌طور ترجیحی به اعضای لنفوئید ثانویه 
مهاجرت می‌کنند. اما سلول‌های خاطره توانایی 
مهاجرت به هر بافتی را دارند. چنین تفاوت‌هایی ناشی 
از تفاوت‌ها در be‏ مولکول‌های چسبان و گیرنده‌های 
کموکاینی است. افزون بر اين. سلول‌های T‏ خاطره در 
مقایسه با سلول‌های T‏ مبتدی وابستگی کمتری به 
کمک محرک‌ها دارند که اين pol‏ به سلول‌های خاطره 
این اجازه را می‌دهد تا به آنتی‌ژن‌های عرضه‌شده توسط 
سلول‌های عرضه کسننده بسیار گسترده‌ای که در 
بافت‌های محیطی وجوددارند. پاسخ دهند. در عوض. 
هم‌چنان‌که پیش ‌تر در اين فصل و فصل ششم گفته شد. 


7 ae 


فصل . فعال شدن لنفوسیت‌های T‏ ۳۷ 


یک از این سه زیرگروه pled‏ یابند. دیگر سلول‌های T‏ 
OOS‏ ی ی اه 
IGS Ieee‏ اه og‏ وی ما متفر 
فعال‌شدن مجموعه سایتوکاین‌های آن زیرگروه را تولید 
کنند. هم‌چنین احتمال دارد سلول‌های CD8* T‏ نحاطره نیز 
وجود داشته باشد که برخی از ویژگی‌های م71 های تمایز 
یافته را حفظ نموده است. 


کاهش پاسخ‌های سلول 1 
حذف انتی ژن منجر به کاهش پاسخ سلول T‏ می‌شود و 
این کاهش پاسخ. مسئول حفظ هومئوستاز در سیستم 
ایمنی است. دلایل بسیاری برای کاهش پاسخ ایمنی وجود 
دارد. به‌محض این‌که انتی‌ژن کاهش یافت و پاسخ اییمنی 
ذاتی بر ضد آنتی‌ژن فروکش کرد. پیام‌هایی که به‌طور 
معمول لنفوسیت‌های فعال را زنده نگاه می‌دارد و به تکثیر 
هدایت می‌کند. به‌مدت طولانی فعال نمی‌مانند همان‌طور 
که پیش تر گفت شد. کمک محرک‌ها و عوامل رشد مانند 
IL-2‏ موجب تحریک بروز پروتئین‌های ضد آپوپتوز مانند 
Bel-2‏ و Bel-X;‏ در لنفوسیت‌های فعال‌شده می‌شود و این 
پروتئین‌ها. سلول‌ها را زنده نگاه می‌دارند. به‌محض آن‌که 
سطح کمک محرک‌ها و مقادیر در دسترس 2-]1 کاهش 
یافت. مقدار پروتئین‌های ضدآپوپتوز در سلول‌ها نیز کاهش 
می‌یابد. به‌طور Ole jas‏ محرومیت از عامل رشد موحب 
فعال‌شدن حس‌گرهای استرس سلولی (از قبیل پروتلین 
Bim‏ که حاوی دمین 313 است) می‌گردد. که مسیر 
میتوکندریایی آپوپتوز را فعال می‌کنند. هم‌چنین این امر 
عي با کم برخورد بیش‌تر با پروتئین‌های ضداپوپتوزی 
خواهد شد (بازگشت به شکل ۱۵-۷ در فصل VO‏ برایند 
اتشت ان ان eM‏ که ی رن سل مها کنه:دن نی 
فعال‌شدن ایجاد می‌شوند. از بین می‌روند و تولید 
سلول‌های فعال‌شده جدید کاهش bb ge‏ بنابراین گنجینه 
لنفوسیت‌های فعال‌شده با آنتیژن کنترل می‌شود (حالت 
کاهشی با انقباضی). 

احتمال نقش داشتن سازوکارهای تنظیمی متنوع در 
کاهش طبیعی پاسخ‌های ایمنی مورد توجه بسیاری واقع 


2. Effector memory 


1. Central memory 


سلول‌های 1 مبتدی. ایزوفرم ۲۰۰۷ از نوعی مولکول 
سطحی به نام CD45‏ را پروز می‌دهند که حاوی قطعه‌ای 
است که توسط اگزونی به نام اگزون A‏ رمز می‌شود. این 
ایزوفرم از CD45‏ با انتی‌بادی‌های poles!‏ برای قطعه A‏ 
شناسایی می‌شود و به همین دلیل به ان CD45RA‏ گفته 
می‌شود. در مقابل اغلب سلول‌های T‏ خاطره نوع ۱۸۰1 
از مولکول سطحی 0145 که فاقد اگزون رمزکننده ناحیه A‏ 
است را دارا می‌باشند. به Gul‏ مولکول CD45RO‏ گفته 
می‌شود (بازگشت به فصل ۲). 

هر دو نوع سلول‌های 1 خاطره CD4*‏ و CD8*‏ 
تاهمگون (هتروژن) هستند و می‌نوانند براساس 
ویژگی‌های لانه‌گزینی و کارکردهای اجرایی به دو 
زیرگروه کلی تقسیم شوند. سلول‌های 7 خاطره مرکزی" 
گیرنده کموکاینی CCRT‏ و سلکتین Le‏ بارز می‌کنند و در 
گره‌های لنفاوی لانه گزینی می‌نمایند. در هنگام برخورد با 
انتی‌ژن آن‌ها قابلیت محدودی برای انجام فعالیت‌های 
اجرایی دارند اما پاسخ‌های تکثیری سریعی از خحود نشان 
می‌دهند که پس از برخورد با آنتی‌ژن موجب تولید 
اوه b 07 "at‏ سلکیین ye‏ بارژ AWS go‏ و 
در بافت‌های محیطی به ویزه در مخاط‌هاء لانه گزینی 
مسی‌کنند. پس از تحریک آنتی‌ژنی سلول‌های T‏ حاطره 
اجرایی سایتوکاین‌های اجرایی مانند IFNy‏ را تولید 
می‌نمایند و يا به سرعت به سلول‌های سلول‌کش تبدیل 
می‌شوند. هر چند که زیاد تکثیر نمی‌یابند. بنابراین زیرگروه 
اجرایی می‌تواند پاسخ بسیار سریعی در برخورد با یک 
عامل مهاجم تکراری ایجاد AS‏ اما ريشه کنی کامل عفونت 
نیازمند شمار زیادی از سلول اجرایی حاصل از سلول‌های 
T‏ خاطره مرکزی می‌باشد. این که همه clad pln‏ خاطره 
می‌توانند به سلول‌های خاطره اجرایبی و مرکزی تقسیم 
ور تن اه انس ار 

سسلول‌های خاطره از لحصاظ تولید مسجموعه 
سایتوکاین‌های شود نیز ناهمگون می‌باشند. برای Slee‏ 
احتمال دارد بسرخضی سلول‌های 1 خاطره "14 از 
سلول‌های پیش‌ساز قبل از تعهد به فنوتایپ‌های ارآ و 
12 و 1,17 به‌وجود آیند و هنگامی که با برخورد مجدد 
با آنتی‌ژن و سایتوکاین‌ها فعال می‌شوند آن‌ها قادرند به هر 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


خانواده گیرنده TNF‏ (مانند 131۳181 و Fas‏ و سلول‌های 


شده col al‏ سازوکارها شامل گیرنده‌های مهارکننده 
CTLA4‏ و PD-1‏ و آیوپتوز القاشده با گیرنده‌های مرگ از 


حکنده 


+ مه 


لخد سم 


مولکول‌هایی که مهاجرت سلول‌های T‏ را تحت تأثیر 
فرار می‌دهند نقش دارند. 

گیرنده فعال IL-2‏ را تولید می‌کنند 3 polis‏ زیادی از 
گیرنده فعال IL-2‏ را re‏ 59 می‌دهند. IL-2‏ تس 
سلولی را تحریک می‌کند و بدین شکل منجر به 
کسترش کلون‌های احتصاصی 05.41 eS‏ 
برحی سلول‌های T‏ فعال‌شده» as‏ سلول‌های خاطره 
تمایز یافته و برای مدت طولانی زنده می‌مانند. این 
می‌دهند. cle‏ سلول‌های خاطره a‏ سایتوکاین‌هایی 
حد ودی تحریک می‌نماید. سلول‌های 1 حاطره 
ناهمگون Mrs‏ و شامل جمعیت‌هایی می‌شوند که 
در ویژگی‌های مهاجرتی و پاسخ‌های کارکردی تفاوت 
دارند. 

پاسخ‌های سلول‌های T‏ پس از حذف آنتی‌ژن کاهش 
tuk ss‏ بنابراین سیستم ایمنی را به حالت استراحت 
می‌گیرد زیرا پیام‌هایی که برای ادامه فعال‌شدن 
لنفوسیت‌ها مورد نیاز است نیز از بین می‌روند. 


a‏ پاسخ‌های سلول LT‏ واسطه پیام‌های ناشی از اتصال 


مجموعه TCR‏ به مجموعه MHC- duty‏ در سطح 
سلول‌های عرضه کننده OF A)‏ و هم‌چنین از پیام‌های 
حاصل از کمک محرک‌ها در سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن» آغاز می‌گردند. 

شناخته‌شده‌ترین کمک محرک‌ها سلول‌های ۰ 
پروتئین‌های B7‏ هستند که مولکول CD28‏ را در 
طخ میلول‌های 1 اشناسایی مین کن. بروز کنمک 
محرک‌های 7 در سطح سلول‌های APC‏ در مواجهه 
با میکروب‌ها افزایش می‌یابد که سازوکاری برای 
ایجاد پاسخ‌های مناسب بر ضد عوامل عفونت را 
daly‏ بود. برخی از اعضای خانواده CD28‏ 
پاسخ‌های سلول T‏ را مهار می‌کنند و پیامد شناسایی 
آنتی‌ژن را تعادل ge‏ میزان دخالت گیرنده‌های مهاری 
و فعال‌کنندگی تعیین خواهد کرد. 

پاسخ‌های سلول ۲ به آنتی‌ژن و کمک محرک‌ها شامل 
تسغییر در بسروز مولکول‌های سسطحی, سنتز 
سایتوکاین‌ها و گیرنده‌های سایتوکاینی. تکثیر سلولی 
و تمایز به سلول‌های, اجرایی و خاطره می‌باشد. 
مولکول‌هایی سطحی که با فعال‌شدن سلول T‏ بارز 
می‌شوند پروتئین‌هایی هستند. که در باقی ماندن 
سلول‌های 1 در اعضای لنفوئید. عوامل رشد برای 
شبایتو کانن‌ها؟ متولکر لها adh‏ و العترایلی و 


ee a ee 


تمایز وکا رکر دهای سلول‌های T‏ 


لنفوسیت‌های ۲ CD47‏ بسرای حذف میکروب‌ها به 
میانجی‌گری سلول‌های بیگانه عوار نیازمند است اما 
سلول‌های il >| CD8t T‏ خحود قادر ay‏ ریشه کنی 
میکروب‌های می‌باشند که به‌طور معمول ویروس‌هایی 
هستند که تمام سلول‌ها را آلوده کرده و درون آن‌ها تکثیر 
می‌یابند و شامل سلول‌های غیربیگانه خوار می‌باشند (شکل 
۱۰-۱). بنا بر دلایل تاریخی ایمنی سئونی به روندی اشاره 
می‌کند که سلول‌های T‏ 247 بیگانه‌خوارها را برای 
کشتن میکروب‌ها تحریک می‌کنند. 

بسعضی از سلول‌های T‏ 64۴: سئول‌هایی غیر از 
بیگانهحوارها را مانند ائوزینوفیل‌هاء به‌منظور از بین بردن 
بعضی از انواع Gol‏ میکروب‌ها. فعال می‌کنند. اگرچه اين 
Sie Sila ital alee,‏ 
نمی‌شوند اما از کارکردهای مهم سلول‌های T‏ اجرایی 
yo etl.‏ این bat‏ تفش سلول‌های ۲ 124۳ را در 
حذف میکروب‌ها مورد بررسی قرار می‌دهیم. در پایان 
بعضی از جمعیت‌های سلول‌های LT‏ تعداد کمتر را که 
کارکرد اصلی‌شان ترشح سایتوکاین‌ها است بحث خواهیم 
کرد. تمایز و کارکرد سلول‌های اجرایی CDB‏ در فصل ۱۱ 
و نقش سلول‌های 1 کمکی در پاسخ‌های آنتی‌بادی در ة 
۲ مورد ملاحظه قرار می‌گیرند. 


مروری کلی بر ایمنی سلولی 
ایمنی سلولی نوعی از دفاع میزبان می‌باشد که ان را 
ایحاد لنفوسیت‌های ساژوکار دفاعی در 1 مسی‌کنند و 


CD4+ اجرایی‎ 


مروری کلی بر ایمنی سلولی؛ ۳۱۹ 
زیرگروه‌های سلول‌های ۲ اجرایی CD4*‏ ۳۲۳ 
clo Sto‏ زیرگروه‌های ایرآ !و 117 ۲۲۳ 
تکامل زیرگروه‌های Ty‏ 2بر و 17 Ty‏ ۲۲۶ 
زیرگروه Ty‏ ۳۲۸ 
تکامل سلول‌های Teel‏ ۳۲۸ 
کارکرد سلول‌های Til‏ ۳۲۹ 
زیرگروه 1,,2» ۳۳۳ 
تکامل سلول‌های 1,2 ۳۳۳ 
کارکردهای cla Jobe‏ 7.2 ۳۳۴ 
زیرگروه سلول‌های 17 Ty‏ ۳۳۸ 
Wiss‏ و ها ۵ ۳۳۹ 
کارکردهای سلول‌های 17پ ۳۳۹ 
کارکردهای دیگر زیرگروه‌های سلول‌های ۰1 VEY‏ 
سلول‌های 170 ۳۴۲ 
سلول‌های NKT‏ ۳۴۳ 
جکیده. ۳۴۲ 
سس سس را 


کارکردهای سلول ۲ اجرای *124) فراخوانی و فعال کردن 
بیگانه عواره ا (مساکروفاژها و نوتروفیل‌ها) و دیگر 
وراه ایک مها دورن و یی 
میکروب‌های خارج سلولی را تخریب می‌کنند و نیز در 
ساخت آنتی‌بادی‌ها به سلول‌های 3 کمک می‌کنند. 


! ۳۱۹ | 


A Phagocytes with 
ingested microbes in vesicles 


Macrophage 
activation>§ 
killing 0۶ § 
ingested 
microbes 


killing of 


( § 


microbes 
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B) Infected cell with microbes 
or antigens in cytoplasm 


ins of | 
infected cell 


شکل ۱- ۰ نقش سلول‌های T‏ در ريشه کنی عفونت. CD4*  یاه‌لولس A‏ آنتی‌ژن‌های بلعیده شده و میکروب‌های برون سلولی 
را شناسایی کرده و سایتوکاین‌هایی می‌سازند که بیگانه خوارها را پرای کشتن میکروب‌ها و تحریک التهاب. فعال می‌کنند. سلول‌های T‏ 
*) نیز می‌توانند سایتوکاین‌هایی ترشح کرده و در وا کنش‌های مشابه شرکت Bsus‏ لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک (سلول‌کش) 
CTL) CDB8*‏ ها) آنتی‌ژن‌های میکروبی جای گرفته در سیتوزولی سلول‌های آلوده را شناسایی کرده و این سلول‌ها را از بین می‌برند. 


میکروب‌های بلعیده شده و دیگر میکروب‌ها درون سلولی. 
کارامد می‌باشد. نقص در اییمنی سلولی موجب افزایش 
استعداد ابتلای فرد به عفونت‌های ویروسی. با کتری‌های 
درون سلولی و هم‌چنین بعضی با کتری‌های خارج سلولی و 
lag‏ که به‌طور معمول توسط ماکروفاژها حذف 
می‌شوند. می‌گردد. هم‌چنین این نوع ایمنی در رد پیوند 
آلوگرافت (بازگشت به فصل VV‏ ایمنی ضدتوموری 
(بازگشت به فصل A‏ و بیماری‌های التهابی با میانجی‌گری 
سیستم ایمنی (بازگشت به فصل (V4‏ مهم می‌باشد. 
سلسله رویدادهایی که در پاسخ‌های سلول CD4* T‏ 
رخ می‌دهند شامل فعال‌شدن آغازین این سلول‌ها در 
cles!‏ لنفوئید برای ایجاد سلول‌های ۲ اجرایی و cob‏ 
سپس مهاجرت سلول‌های اجرایی به جایگاه‌های عفونت و 
در نهایت حذف عوامل بیماری‌زای عفونی در این جایگاه‌ها 
می‌باشد (شکسل ۱۰-۲). مراحل اولیه در فعال‌شدن 
سلول‌های T‏ در فصل ٩‏ گفته شد و حال مراحل بعدی در 


1. Viable 


به‌عنوان یک برابر میکروب‌ها درون سلولی یا بلعیده 
شده توسط بیگانه خوارها در نظر گرفته a‏ از bbe‏ 
تاریخی ایمنی‌شناسان ایمنی تطبیقی را به ایمنی هومورال 
و سلولی تقسیم می‌کنند. ایمنی ee‏ با انتقال 
ga‏ ا‌باای‌های انش او ان راب انتقال 1 gees‏ 
CE‏ لفوسیت‌های غیرایمن منتقل 7 می‌توان از فرد 
ایمن به فرد نمود. مرحله اجرایی ایمنی هومورال با 
شناسایی آنتیژن با آنتی‌بادی‌های ترشح‌شده آغاز می‌گردد. 
بنابراین ایمنی هومورال میکروب‌های خارج سلولی و 
سموم آن‌ها را که در دسترس آنتی‌بادی می‌باشند. خنثی و 
دق وک اما اب شور انم کت ها هدر 
سلولی. چندان ایمنی T‏ کارآمد نیست. برعکس در مرحله 
اجرایی شروع سلولی با شناسایی آنتی‌ژن‌ها با لنفوسیت » 
آنتی‌ژن‌های می‌شود. لنفوسیت‌های میکروب‌ها را که در 
آپروتئینی سطح سلول‌های آلوده, در کنار عرضه می‌شوند» 
شناسایی مولکول‌های بنابراین اییمنی سلولی در MHC‏ 


al cece‏ میکروب‌های همراه با سلول مانند 
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فصل ۱۰. تمایزوکارکردهای سلول‌های 1 اجرایی CDA‏ 
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شکل ۱۰-۲. واکنش‌های سلول‌های CD4*‏ در ایمنی با میانجی‌گری سلول 1 القا پاسخ: سلول‌های CD4* T‏ پپتیدهایی را که از 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی مشتق می‌شوند و در اعضای لنفوئید محیطی با سلول‌های دندریتیک عرضه می‌شوند. شناسایی می‌کنند. 
لنفوسیت‌های تحریک‌شده تکثیر یافته و به سلول‌های اجرایی (خاطره) pla‏ می‌یابند که به گردش خون, باز می‌گردند. مهاجرت 
ها رس as‏ ها ای رل ای تفای وگ تسه ارت ز ای خی مسا 
لها allel‏ تافی‌های مخ hs‏ سس UES‏ که ور باس یه عونت ماهر این افت‌ها G5‏ کمک با شیاین ها 
شوت ss Orel Gilt cada Peds chal cast‏ پافه‌ها Slagle) snes ke‏ که 
لکوسیت‌های بیشتری را فراخوانده و بیگانه‌خوارها را Gly‏ ريشه کنی عفونت. فعال می‌کنند؛ موجب پاسخ دادن به این آنتی‌ژن‌ها 
A535 4‏ 


پاسخ‌های ایمنی هومورال در فصل ۱۲ توصیف می‌شوند. 

در پاسخ‌های ایمنی سلولی بر ضد میکروب‌های 
بلعیده شده. سلول‌های T‏ به‌طور اختصاصی آنتی ژن‌های 
میکروبی را شناسایی می‌کنند اما در واقع این 
بیگانه خوارها می‌باشند که عوامل بیماری‌زا را از بین 
می‌برند. بتابراین T Glad gle‏ اجرایی از رده CD4*‏ 
شناسایی اختصاصی میکروب‌ها را با فراخوانی و فعال‌شدن 
دیگر لکوسیت‌ها که میکروب‌ها را از oe‏ می‌برند. مرتبط 
می‌سازند. این مفهوم بنیادین uly‏ نخستین‌بار از مطالعات 
ایمنی سلولی در برابر باکتری درون سلولی للستربا 
مونوسبتوژنز به‌دست امد (شکل ۱۰-۳). در دهه ۱۹۵۰ 
نان داده sls reals‏ که روت با Jos‏ الک جرا 
آلوده شده بودند در ply‏ چالش" با دوزهای بالاتر لیستریا 
که در موش‌های غیرآلوده (پیش 5 آلوده نشده بودند) کشنده 
می‌باشد از حود محافظت نشان می‌دهند. این نوع 
محافظت را می‌توان با لنفوسیت‌ها (پیش‌تر نشان داده شد 
که باید لنفوسیت 1 باشند) از موش‌های آلوده به موش‌های 
مبتدی (غیرالوده منتقل نمود اما اين کار با سرم امکان‌پذیر 
نیست (سرم بخش مایم خون لخته شده است که دارای 
آنتی‌بادی‌ها می‌باشد). در محیط آزمایشگاهی (in vitro)‏ 
این سلول‌های T‏ نیستند که باکتری‌ها را می‌کشند بلکه 
ما کروفاژهای فعال‌شده می‌باشند که آن‌ها را می‌کشند. این 
امر بر نقش مرکزی ماکروفاژها در انجام مراحل اجرایی 
ats warts ©‏ 

بلع و حذف میکروب‌ها توسط بیگانه خوارها نیز 
واکنشی مهم از ایمنی ذاتی است. اما سلول‌های 7 این 
کارکرد سلول‌های بیگانه‌خوار را به شدت زیادی. 
افزایش می‌دهند. هسم‌چنان که در فصل ۳ کل 
بیگانه حوارها میکروب‌ها را شناسایی کرده و با لیگاندهای 
میکروبی فعال می‌شوند که در از بین بردن انواع میکروب 
پرتوان می‌باشند. اگرچه بسیاری از عوامل بیماری‌زای 
عفونی برای مقاومت در برابر این سازوکار ایمنی ذاتی. 
راهکارهایی را تکامل داده‌اند و می‌توانند درون ماکروفاژها 
زنده مانده و حتی تکثیر کنند. در cpl‏ شرایط سلول‌های T‏ 
انستی‌ژن‌های پسروتلینی میکروبی را شسناسایی کرده و 


1. Challenge 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ایجاد و کارکردهای سلول‌های T‏ "14) اجرایی را در cpl‏ 
‘aa iene rat‏ 

سلول‌های CD4* T‏ اجرایی با شناسایی آنتی‌ژن در 
اعضای لنفوئید انویه ایجاد می‌شوند اما بیش‌تر OT‏ 
اعضای Ai gtd‏ انویه را ترک کرده و ay‏ جایگاه‌های 
محیطی عفونت مهاجرت می‌کنند تا کار خود راکه 
حذف میکروب می‌باشد. انجام دهند. این مهاجرت 
سلول‌های T‏ اجرایی به جایگاه‌های عفونت به مولکول‌های 
چسبان سطح سلول‌های اندوتلیال و کموکاین‌های بروز 
adh‏ در این جایگاه‌ها. بستگی دارد (بازگشت به فصل ۳). 
اگرچه مهاجرت به میزان زیادی مستقل از آنتی‌ژن می‌باشد. 
سلول‌های HST‏ آنتیژن را در بافت‌های خارج رگی 
شناسایی می‌کنند. ممکن است به‌طور ترجیحی در آنجا oS‏ 
بيافتند. هرگاه در این بافت‌ها سلول‌های UT‏ آنتی‌ژن‌های 
میکروبی عرضه‌شده bug‏ ماکروفاژها و So‏ سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن برخورد کنند. چنین حالتی رخ می‌دهد. 
سلول‌های ۲ که به‌طور ویژه آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند 
پیام‌هایی را از راه گیرنده‌های آنتی‌ژنی خود دریافت می‌کنند 
که میل پیوندی اینتگرین‌ها را برای OLE, BAL‏ افزایش 
می‌دهد. دو نمونه از این اینتگرین‌ها VLA4‏ و VLA-S‏ 
می‌باشند که به فیبرونکتین و بستر (ماتریکس) خارج 
سلولی متصل می‌شوند و سومین مولکول چسبندگی. 
4 می‌باشد که در سطح سلول‌های T‏ نیز به میزان 
بالایی بروز می‌یابد و به هیالورونان متصل می‌شود. در 
نتیجه. سلول‌های 1 اجرایی و خاطره اختصاصی Oj sal‏ 
که با آنتی‌ژن برهورد می‌کنند به‌طور ترجیحی در 
جایگاه‌های خارج رگی گیر می‌افتند. سلول‌های ST‏ برای 
آنتی‌ژن احتصاصی نمی‌باشند و به جایگاه التهاب مهاجرت 
نموده‌اند ممکن است در OF‏ بافت بمیرند یا از aly‏ رگ‌های 
لنفاوی به Ob ye‏ خون بازگردند. 

بعضی از سلول‌های CD4* T‏ که در اعضای لنفوئید 
a yl‏ فعال شده‌اند از این اعضا خارج نمی‌شوند اما به 
فولیکول‌های لنفوئید موجود در این اعضا مهاجرت می‌کنند 
تادر ساختن انستی‌بادی‌های با میل پیوندی بالا با 
yal‏ تایت‌هاق as alee‏ سل لها ٩‏ کمک lat‏ 
شناخته‌شده‌ترین سلول‌های 1 کمکی. سلول‌های 1 کمکی 
فولیکولی نامیده می‌شوند. این سلول‌ها و کارکردشان در 


بیگانه حوارها را فراخوانده و فعال می‌کنند. در نتیجه آن‌ها را 
قادر می‌سازند تا عفونت‌هایی که ممکن نیست ایمنی ذاتی 
به تنهایی در مبارزه با آن‌ها پیروز شود. ريشه کن سازند. 
سلول‌های T‏ اجرایی 24 بیگانه‌وارها را با 
مولکول‌های سطحی به‌ویژه لیگاند (CD40L) CD40‏ فعال 
رکه ی هار Se a‏ هم رل که 
چگونه اين پیام‌ها هنگام فعال‌شدن ما کروفاژها ( که در ادامه 
همین فصل Coe‏ می‌شود) و نیز فعال‌شدن سلول‌های B‏ 
(در فصل ۱۳) با یکدیگر همکاری می‌کنند. 

بسیاری از واکش‌های لنفوسیت‌های ۲ 1247 با 
التهاب. فراخوانی و فعال‌شدن پایدار تکوسیت‌ها همراه 
هستند و ممکن است به بافت‌های طبیعی آسیب بزنند. این 
واکش‌های اسیب‌رسان وابسته به سلول [ ازدیاد 
حساسیت نوع دیررس | (DTH)‏ گفته می‌شود. واژه ازدیاد 
حساسیت به این موضوع اشاره می‌کند که آسیب به بافت در 
نتیجه یک پاسخ ایمنی به‌وجود می‌اید. DTH‏ به فراوانی 
همراه با ایمنی سلولی محافظتی در برابر میکروب‌ها رخ 
می‌دهد و ممکن است دلیل تعدادی از اسیب‌های بافتی در 
پی انواع خاصی از عفونت‌ها باشد (بازگشت به فصل‌های 
FOL ca‏ 

از آنجا که کارکردهای سلول‌های CD4* T‏ به مقدار 
زیادی به سایتوکاین‌ها وابسته است. تلاش‌های زیادی برای 
شناسایی این سایتوکاین‌ها صورت گرفته است که جه 
سلول‌هایی آن را ساعته و چگونه کار می‌کنند؟ یکی از 
مهم‌ترین ا کتشافات در ایمنی‌شناسی. جمعیت‌های سلول T‏ 
۲ اجرایسی است که می‌توان آن‌ها را براساس 
سایتوکاین‌های ساخته شده و نیز عوامل رونویسی که بروز 
می‌دهند. شناسایی نمود. اکنون با شرح اصلی‌ترین 
ویژگی‌های این زیرگروه‌ها. بحث خود را آغاز می‌کنیم و 
سپس چگونگی تکامل و کارکردهای هر زیرگروه را 
توصیف می‌کنيم. 


زیر‌کروه‌های سلول‌های 1 
اجرابی CD4*‏ 
سه زیرگروه اصلی از سلول‌های CD4* T‏ وحود دارند 


1. Delayed Type Hypersensitivity 


فصل V+‏ تمایز و کارکردهای سلول‌های 1 اجرایی CD4*‏ 
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شکل Vet‏ ایمنی با میانجی‌گری سلول بر ضد لیستریا 
مونوسیتوژنز. ایمنی بر ضد لیستریا مونوسیتوژنز بامیزان 
جلوگیری از رشد باکتری در طحال حیوان پس از تزریق مقدار 
مشخص باکتری زنده سنجیده می‌شود. آین‌چنین ایمنی فقط 
JIL,‏ لنفوسیت‌های (A)‏ ]. نه با سرم (9). از موش 
مصون‌شده به غیرمصون انتقال‌پذیر است. در نواحی از سنجش 
ایمنی با واسطه سلول که در شرایط آزمایشگاهی انجام می‌شود. 
با کتری‌ها را ما کروفاژهاء و نه سلول‌های ۲. می‌کشند ()). 


yay oy veer ies Ses ee ee را .سا‎ 
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en 
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ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
Signature Immune Host Role in‏ 
cytokines reactions defense diseases‏ 
ی Se Sa Sees‏ یس 
Autoimmune‏ 
Macrophage diseases;‏ 
H1 =p IFNy activation; 1 tissue darnage‏ 
IgG production associated with‏ 
chronic infections‏ ۱ 
Mast cell,‏ 
eosinophil‏ 4 
TH? ay is ee ety: Helminthic Allergic‏ 
IL-1g 9 Production: parasites diseases‏ 
alternative‏ 
macrophage‏ 
activation‏ 
IL-17A Neutrophilic, Extracellular Autoimmune‏ 7 
H ‘ae iL-17F monocytic bacteria; inflammatory‏ 
inflammation fungi diseases‏ — ۱۱-22 


شکل ۱۰-۴. ویژگی‌های زیرگر وه‌های «Ty‏ ۰1,2 ۲,17 از سلول‌های ۲ کمکی "04 سلول‌های CD4* T‏ مبتدی ممکن است 
در پاسخ به آنتی‌ژن‌ها, کمک محرک‌ها و سایتوکاین‌ها به زیرگروه‌های جداگانه‌ای از سلول‌های اجرایی ps‏ می‌پابند. متون‌ها: 
نمایانگر اصلی‌ترین تفاوت‌های Ge‏ زیرگروه‌ها است که تا کنون شناسایی شده‌اند. 


است. در حالی که واکنش به کرم‌های ASI‏ شامل ساخت 
انتی‌بادی ع1 و فعال‌شدن انوزینوفیل‌ها می‌باشد. از OF‏ 
گذشته. در بسیاری از بیماری‌های خودایمن مزمن. به‌علت 
التهاب و تجمع نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها آسیب بافتی ایجاد 
می‌شود؛ در حالی که در اختلالات الرژیک. ضایعات دارای 
ائوزینوفیل‌های فراوان در کنار دیگر لکوسیت‌ها می‌باشند. با 
دانستن این که تمام چنین Gla sly‏ ایمنی که از bles‏ 
فنوتیپ متنوع می‌باشند. به سلول‌های CD4* T‏ وابسته 
هستند. یک سوال واضح در ذهن برانگیخته می‌شود: 
چگونه همان سلول 1 CDF‏ چنین پاسخ‌های BSUS‏ 
oly aly‏ می‌اندازد؟ با توجه به دانش کنونی ما پاسخ آن است 
که سلول‌های T‏ *124) شامل زیرگروه‌هایی از سلول‌های 
اجرایی می‌باشند که مجموعه‌های سایتوکاینی جداگانه را 
می‌سازند و واکنش‌های به‌طور کامل مختلفی را راه‌اندازی 
می‌کنند که در دفاع میزبان بر ضد میکروب‌های OSES‏ و 
هم‌چنین انواع جداگانه بیماری‌های با منشا ایمونولویک 
کته هی ais‏ 

نخستین زیرگروه‌هایی که کشف شدند. زیرگروه‌های 
سلول‌های SST‏ نوع ۱و sTHILY‏ 2بر1 نامیده شدند. 
زیرگروه ST HIT‏ به‌دلیل سایتوکاین شاخص آن یعنی 


عوامل بیماری‌زای عصفونی است و در انواع مختلف 
آسیب‌های بافتی در بیماری‌های با منشاً ایمونولو ژیک 
نیز نفش دارند (شکل ۱۰-۴). جهارمین زیرگروه که 
سلول‌های ST‏ فولیکولی (Try)‏ نامیده می‌شوند. در 
پاسخ‌های آنتی‌بادی eal‏ فرونل (بار کشت به فصل (VY‏ 
سلول‌های T‏ تنظیمی Soo (Treg)‏ زیرگروه جداگانه‌ای از 
فعالیت اجرایی نداشته اما کار آن‌ها کنترل واکنش‌های ایمنی 
به آنتی‌ژن‌های خودی و بیگانه است. در فصل ۱۵ در زمینه 


ویژگی‌های زیرگروه‌های «Ty‏ 2بر؟ و 5,17 

از سال‌های بسیار دور OLS‏ می‌رفت که پاسخ‌های میزبان به 
عفونت‌های گوناگون بسیار pete‏ می‌باشند؛ همان‌طور که 
واکش‌های متغیری در بیماری‌های مختلف Ly‏ منشا 
ایمونولوژیک وجود داشت. برای نمونه. واکنش‌های ایمنی 
+ باکتری‌های درون Jol‏ مانند مایکوبا کتریوم 
توبرکولوزیس با حضور غالب ماکروفاژهای فعال‌شده همراه 


می‌کنند. در مقابل. سلول‌های 2رر گیرنده‌های کموکاین 

,CCR3‏ 00584 و CCR8‏ بروز می‌دهند که آن دسته از 

dt stasis tes‏ ی کت a ees‏ بت اد ون 
جایگاه‌های عفونت‌های کرمی یا وا کنش‌های آلرژیک به‌ویژه 
در بافت‌های مخاطی بروز می‌یابند و بنابراین سلول‌های 

2 تمایل زیادی برای مهاجرت به این جایگاه‌ها 

دارند. 17پ گيرنده کموکاین 0686 را بروز می‌دهند که 

مه کات COMO‏ یا شم 0 1 

سلول‌های متنوع بافتی و ماکروفاژها در بعضی عفونت‌های 

با کتریایی و قارچی ساخته می‌شود. 
این جمعیت‌های سلول‌های 1 تمایز یافته. در 

واکنش‌های ایمنی قابل شناسایی می‌باشند و دیدگاه‌های 

بسیار ارزشمندی را به پاسخ‌های لنفوسیت باز نموده است. 

با این وجود این ایده که تمام سلول‌های CDA T‏ اجرایی 

را می‌توان براساس معیارهای تعریف شله به زیرگروه‌های 
مشخص تقسیم نمود LL‏ با دقت بیش‌تری مورد بررسی 

قرار گیرد. 

ه بسیاری از سلول‌های ۲ CD4‏ اجرایی LS‏ 
موی از یانش کاینها با ها Deo‏ از Sle‏ کاین‌های 
شاخص برای یک زیرگروه را می‌سازند و بنابراین 
به‌راحتی به جمعیت‌های جداگانه. دسته‌بندی 
نمی‌شوند. برای نمونه. در بسیاری از واکنش‌های 
التهابی ممکن است سلول‌های هر دو سایتوکاین 
IFN-y‏ (شاعص سلول‌های (Tyl‏ و 11-17 (شاخص 
سلول‌های 1بر1) را بسازند. بسرعکس, برخی از 
سلول‌های T‏ ممکن است سایتوکاین‌هایی را بسازند که 
شاحص هیچ‌کدام از سه گروه نباشند (مانند IL-9‏ با 
ای ی رها ها بسا نما 
زیرگروه‌های ele‏ باشند. این پروفایل سایتوکاینی 
محدود منجر به بسط نام‌گذاری معرف این جمعیت‌ها 
گردیده است (مانند سلول‌های ۰1,9 1۱22 (ug‏ 
اين‌که LI‏ جمعیت‌های سلولی با الگوی سایتوکاین 
مختلط يا محدود. در تکامل جهت‌گیری کلاسیک 
بر هاش sal‏ ان انس SU‏ بح شاه رده 
پا اینکه حودشان سلول‌های oles‏ و غیرمتغیری 
می‌باشند هنوز مشخص نشد است. 

8 هم‌چنین روشن شده است که بعضی از این سلول‌های 


فصل ۱۰ تمایز و کارکردهای سلول‌های 1 اجرایی CD4*‏ 


و دعس مه 


11-7 به اين نام خوانده شد. سال‌ها پس از سلول‌های 
اس و ۲17 Cass‏ شا سلول‌های 117 Slee‏ 
سلول‌های T‏ شرکت‌کننده در بعضی بیماری‌های التهابی با 
میانجی‌گری T‏ *124) شناخته شدند که نمی‌توان آن‌ها را به 
و هام ان ی تحت ها 

ole Spay‏ تعیین‌کننده هر یک از زیرگروه‌های 
po‏ سافته سلول‌های اجرایسی عصبارتند از: 
سایتوکاین‌هایی که این سلول‌ها می‌سازند. عوامل 
رونویسی که بروز می‌دهند و تغییرات اپی ژنتیک در 
جایگاه‌های ژنی سایتوکاین‌های خاص. ویزگی‌های هر 
زیرگروه در ادامه شرح داده می‌شود. سایتوکاین‌های 
شاخص ساخته شده در زیرگروه‌های اصلی سلول‌های 
CD4+ T‏ شامل IFN-y‏ برای سلول‌های AL-4 Ty]‏ 
IL-5‏ و 11-13 برای سلول‌های 2یر IL-17‏ و IL-22‏ 
برای سلول‌های 7,7 می‌باشند (بازگشت به شکل 
۱۰-۴). سایتوکاین‌های ساخته‌شده در Gril‏ زیرگروه‌های 
سلول ۲ کارکردهای اجرایی و نقش آن‌ها در بیماری‌ها را 
تعیین می‌کنند. ایین سایتوکاین‌ها. هم‌چنین در تکامل و 
تکثیر هر کدام از زیرگروه‌ها شرکت می‌کنند yo)‏ ادامه گفته 
می‌شود). 

ه رکدام از سلول‌های ,۰7 7,2 و 777 الگوهای 
لانه‌گزینی جداگانه‌ای دارند که به میزان زیادی با 
گیرنده‌ها ی کموکاینی و مولکول‌های چسبانی بروز يافته 
در سطح آن‌ها تعیین می‌شود که آن‌ها را برای مهاجرت 
به جایگاه‌ها ی گوناگون عفونت هدایت می‌کنند. در فصل 
۳ چگونگی مهاجرت لنفوسیت‌ها را به بحث گذاردیم. 
سلول‌های Tyl‏ و نه 12 سطوح بالایی از گیرنده‌های 
کموکاینی CXCR3‏ و 0085 را بروز می‌دهند که به 
کموکاینهای به‌دقت ساخته‌شده در بافت‌ها طی پاسخ‌های 
اییمنی ذاتی. می‌چسبند. بنابراین سلول‌های آپر1 به 
جایگاه‌های عفونت تمایل زیادی دارند زیرا عوامل عفونی 
ماک ما انس خاش Bala‏ را ا از هم کته امن 
fol ge‏ شامل بسیاری از با کتری‌ها و ویروس‌ها می‌باشند. 
هم‌چنین سلول‌های Ty]‏ سطوح بالایی از لیگاندها را برای 
سلکتین Ee‏ و سلکتین Pe‏ را بروز می‌دهند که در مهاجرت 
این سلول‌ها a‏ جایگاه‌های التهاب قوی (که این سلکتین‌ها 
بر روی اندوتلیوم آن جایگاه‌ها بروز یافته‌اند) همکاری 


aS ga‏ سایتوکاین‌های ساخته‌شده از هر زیرگروه 
تکامل این زیرگروه و مهار تمایز به دیگر زیر 
جمعیت‌های سلول‌های T‏ 0124 را تقویت می‌کنند. 
نتیجه خالص این امر, گرد هم آمدن سلول‌های یک زیر 
گروه می‌باشد. 


چندین ویژگی کلی و مهم تمایز زیرگروه‌های سلول ۰1 
تیا 

سایتوکاین‌هایی که تکامل زیرگروه‌های سلول T‏ 
*4 را هدایت می‌کنند. از سلول‌های عرضه کننده 
ای زا ای از Sos‏ اک و 
(ej ly SLs‏ و دیگر سلول‌های ایمنی (مانند 
سلول‌های NK‏ بازوفیل‌ها یا ماست‌سل‌ها) حاضر 
در اعضای لنفوئید که در آن حایگاه‌ها. پاسخ‌های 
ایمنی آغاز می‌شوند. تولید می‌شوند. سلول‌های 
دندریتیک پس از برخورد با میکروب‌ها. آنتی‌ژن‌های 
میکروبی را عرضه کرده و برای تولید سایتوکاین‌ها 
پساسخ‌های ایمنی به میکروب‌ها. فعال می‌شوند 
سایتوکاینی جداگانه‌ای. تحریک کنند که شاید دلیل آن 
می‌باشد. دپگر سلول‌های ایمنی ذاتی مانند سلول‌های 
NE‏ و ماست‌سل‌ها نیز سایتوکاین‌هایی می‌سازند که 
الگوی تکامل زیرگروه‌های سلول را دست‌جوش 
تغییر فرار می‌دهد. 

محرک‌های دیگری غیر از سایتوکاین‌ها نیز مسمکن 
است الگوی تمایز سلول‌های [کمکی را تحت pb‏ 
قرار ae bar)‏ بعضصی مطالعات مشسخص کردند که 
زیرگروه‌های سلول‌های دنله کي به‌طور انتخابی. 
همین اصل ممکن است برای سلول‌های ۲,17 
مصداق پیدا کند. افزون بر ایین. ساختمان ژنتیکی 


1. Polarization 2. Commitment 
3. Amplification 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


اخسرایی تمایز یافته» سمکن است از یک پروفایل 
سایتوکاینی در شرایطی که در فعالیت‌شان تغییری ایجاد 
شود به پروفایل سایتوکاینی دیگری تبدیل شوند. 
اهمیت و چشمگیری بودن چنین تنوعی موضوع داغ 
پژوهش‌ها است. 

* اگرچه سلول‌های ۲ pL‏ یافته *04 اجرایی 
به‌عنوان منبع بسیاری از سایتوکاین‌ها در پاسخ‌های 
یمنی تطبیقی محافظتی و پاتولوژیک (سیب‌رسان) در 
نظر گرفته شده‌اند. اما همان سایتوکاین‌ها ممکن است 
از دیگر سلول‌ها نیز ساخته شوند: مانند سلول‌های 
0 و سلول‌های لنفوئید ذاتی. برای نمونه در بعضی 
واکنش‌های التهابی با غالبیت 11-17 تنها ۱۲/۳۰ ۸۳۵ 
سلول‌های ترشح‌کننده سایتوکاین 1-17 سلول‌های 
یر IAT ye et, CD4*‏ توسظ Soy‏ 


تکامل زیرگروه‌های 1ب,1» 1,2 و Ty17‏ 

sad pl‏ ,۰1 7,2 و 7,7 تمایز بافته همگی از 

تکامل سلول‌های 1 CDE‏ به‌وجود می‌آیند که به‌طور 

عمده در پاسخ به سایتوکاین‌های اولیه به‌وجود آمده در 
پاسخ‌های ایمنی شکل می‌گیرند و اين تمایز ناشی از 
فعال‌شدن رونویسی و تغییرات اپی‌ژنتیک در ژن‌ها 
سایتوکاین‌ها می‌باشد. فرآیند تمایز را که گهگاه از آن با 
عنوان جهت‌گیری" سلول‌های T‏ یاد می‌شود. می‌توان به 

بخش‌های lll‏ تعهد پایدار و تکثی تقسیم نمود. 

Lal ۰‏ سایتوکاین‌ها روی ol‏ دسته از سلول‌های ۲ 
فعال‌شده با آنتیژن و کمک محرک‌ها اثر نموده و 
رونویسی از ژن‌های سایتوکاین‌ها را که ویژگی هر 
زیرگروه را مشخص می‌کنند. القا می‌کنند. 

هد go‏ فعال فده ol hast yates‏ سک که 
موجب بیان ژن‌های سایتوکاینی هر زیرگروه می‌شود. 
در سطح رونویسی به یک حالت فعال و پایدار در 
tel‏ برعکس. ژن‌های آن سایتوکاین‌هایی که از آن 
زیرگروه تولید نمی‌شوند به حالت غیرفعال باقی 
می‌مانند. به‌علت این تغییرات. سلول‌های 1 pls‏ یافته 
به‌طور پیش‌رونده‌ای به یکی از مسیرهای احتصاصی 


سایتوکاین‌هایی می‌سازند که تکامل زیرگروه مربوط 
به خود را تقویت می‌کنند و ممکن است تکامل 
دیگر زیرگروه‌ها را سرکوب کتند. این ویژگی در 
تکامل زیرگروه‌های سلول‌های . سازوکار تکثیری 
قدرتمندی را فراهم می‌آورد. برای نمونه. IFNy‏ ترشح 
Shee‏ شا نها اسان سا ها اسر 
تقویت کرده اما ایجاد سلول‌های Ty2‏ و 117 را 
کرش مت تک ba‏ هقی تفن و را[ و تشه ار 
Ty? Glad sl‏ تمایز سلول‌های Ty?‏ را سبب 
etl IL) yo che‏ فده ار سلول‌های: CT?‏ 
تمایز سلول‌های 1,17 را افزایش می‌دهد. بنابراین» هر 
زیرگروه. تنها خودش را تکثیر می‌دهد و ممکن است 
دیگر زیرگروه‌ها را مهار کند. دلیل cpl‏ ادعا آن است که 
هر بار یک پاسخ ایمنی در یک مسیر اجرایی ALS‏ 
بردارد. T clad gle‏ در آن مسیر به‌شدت جهت‌گیری 
می‌کنند (پلاریزه می‌شوند) و بزرگ‌ترین جهت‌گیری در 
هنگام عفونت‌های مزمن يا در برخوردهای مزمن با 
آنتی‌ژن‌هایی محیطی رخ می‌دهد که تحریک سیستم 
ایمنی به مدت طولانی ایجاد می‌شود. 


ه تمایز هر زیرگروه باانواعی از میکروب‌ها الا 


می‌شود تا آن زیرگروه به بهترین شکل در مقابل OF‏ 
میکروب‌ها پیکار MT‏ برای نمونه. میکروب‌های 
درون سلولی موجب تکامل Ty] clad she‏ می‌شوند 
که ol)‏ دفاعی اصلی در برابر این میکروب‌ها با 
سلول‌های Ty]‏ مسیانجی‌گری می‌شود در عوض. 
سیستم ایمنی با تکامل سلول‌های Ty2‏ به کرم‌های 
انگلی پاسخ می‌دهد و سایتوکاین‌های ساخته شده از 
این سلول‌ها برای نبرد با این کرم‌ها حیاتی می‌باشند. 
به‌طور elie‏ پاسخ‌های 1,17 با بعضی از با کتری‌ها 
و قارج‌ها WI‏ می‌شوندو در دفاع بر ضد این میکروب‌ها 
تما کات اقا وه elas oll‏ 
این سلول‌های ] تمایز adh;‏ تصویری شگرف از 


میکروب‌های گوناگون اشاره می‌کند تا بدین شیوه. 
پاسخ‌های بهینه در پیکار با آن میکروب‌ها ایجاد شود. 


فصل V+‏ تمایز و کارکردهای سلول‌های 1 اجرایی CD4*‏ 


میزبان یک عامل مهم در چگونگی الگوی تمایز 
سلول‌های T‏ می‌باشد. بعضی از نژادهای موش‌های 
inbred‏ پاسخ‌های 12 را در پاسخ به میکروب‌هایی 
تکامل می‌دهند که همان آنتی‌ژن در نزادهای دیگر 
موجب راه‌اندازی پاسخ‌های Ty]‏ می‌گردد. سوش‌های 
موش‌هایی که پاسخ‌های HE Ty?‏ را تکامل می‌دهند 
بسه عفونت باباکتری‌های درون سلولی حساس 
wees) es‏ فصن ANP‏ 

پروفایل‌های سایتوکاینی جداگانه در جمعیت‌های 
سلولی تمایز یافته با عوامل رونویسی ویژه‌ای 
کنترل می‌شوند که بروز ژن‌های سایتوکاین‌ها را 
تنظیم می‌کنند. اتصال این عوامل رونویسی 
تغییراتی در کروماتین ایجاد می‌کنند کسه موجب 
می‌شوند پروموترها و pols‏ تنظیمی ژن‌های این 
سایتوکاین‌ها. بیش‌تر در دسترس قرا ر گیرند. عوامل 
رونویسی يا خودشان فعال می‌شوند و یابه کمک 
پیام‌های منتقل‌شده از گیرنده‌های آنتی‌ژنی. گیرنده‌های 
اسمنن داتیء SAS‏ محرگ‌ها و دیگیر کپرنده‌هاق 
سایتوکاینی. القا می‌شوند. هر زیرگروه عوامل 
رونویسی احتصاصی مربوط به خود را بروز می‌دهد. 
هنگامی که زیرگروه‌ها به‌طور افزاینده‌ای جهت‌گیری 
کردند op DL)‏ شدند) جایگاه‌های ژنی رمزکننده برای 
هر زیرگروه سایتوکاینی شاخص,. دچار تغییرات 
هیستونی (مانند تغییرات متیلاسیون و استیلاسیون) و 
دیگر تغییرات کروماتین می‌گردند. بنابراین این 
جایگاه‌های ژنی در دسترس RNA‏ پلیمراز و عوامل 
رونویسی قرار می‌گیرند. در حالی‌که جایگاه‌های ژنی 
Ss‏ سایتوکاین‌ها (آن‌ها که از آن زیرگروه ساخته 
نمی‌شوند) در حالت کروماتین غیرقابل دسترس, قرار 
رک eS‏ ای سوق بل کار 
oh‏ کرهش انیا ieee a‏ یانش کات هاین 
ویژه خود را بسازد. احتمال دارد که تغییرات اپی‌ژنتیک 
در جایگاه‌های ژنی سایتوکاین‌ها با فنوتایپ‌های 
پایداری در ارتباط باشند و پیش از آن‌که این تغییرات 
پایدار گردند. امکان داردکه زیرگروه‌ها قابلیت تغییر و 
تبدیل به زیرگروه‌های دیگر را داشته باشند. 

¢ هر زیرگروه از سلول‌های اجرایی تمایز یافته 
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شکل ۱۰-۵. تکامل سلول‌های ۲,,1. در پاسخ به‌میکروب‌هایی 
مانند میکروب‌های درون‌سلولی 11-12 از سلول‌های دندریتیک 
و ما کروفاژها ترشح می‌شود و 1۳2 از سلول‌های NK‏ ساخته 
می‌شود (همگی بخشی از پاسخ‌های dol‏ زودهنگام به 
میکروب‌ها می‌باشند) که باعث می‌شوند عوامل رونویسی 
STATI .T-bet‏ و STAT4‏ فعال شوند و سلول‌های CD4* T‏ 
مبتدی را برای pls‏ به سلول‌های Tyl‏ تحریک کنند. IFN-y‏ 
ساخته‌شده از سلول‌های Ty]‏ این پاسخ را تقویت کرده و از 

تکامل سلول‌های Ty2‏ و 17 جلوگیری می‌کند. 


sly‏ ساختن 1۳7 تحریک می‌کنند که خود. سایتوکاینی 
قوی در القای سلول‌های Ty]‏ می‌باشد و نیز با تأثیر بر 
سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها Ladi‏ را برای ترشح 
IL-12‏ تحریک می‌کنند. هرگاه که سلول‌های Ty]‏ تکامل 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


با این پیش‌زمینه. چجگونگی تکامل و کارهای اجرایی 
هر زیرگروه را در پیش می‌گيريم. 


زیرگروه 1,1 

زیرگروه 7,1 با میکروب‌هایی القا می‌شود که تسوسط 
بیگانه خوارها بلعیده شده و آن‌ها را فعال می‌کنند و 
اصلی‌ترین جمعیت سلولی 1 اجرایی در دفاع میزبان 
می‌باش دکه با میانجی‌گری بیگانه خوارها صورت می‌گیرد 
که واکنش اضای ایمتی سلولی می‌باشد. سلول‌های 1۳.1 
از دیرباز به‌عنوان میانجی‌های کلیدی ایمنی سلولی در نظر 
گرفته شده‌اند. اگرچه امروز می‌دانیم که دیگر سلول‌های 
اجرایی 1 نیز در این شکل از دفاع میزبان. مشارکت دارند. 


تکامل سلول‌های 1,1 

تمایز سلول‌های Ty‏ به‌طور عمده با سایتوکاین‌های 
11-2 و IFNy‏ همسدایت می‌شود و در پساسخ بسه 
میکروب‌هایی رخ می‌دهد که سلول‌های دندریتیک. 
Uy Sb‏ ژها و سلول‌های NK‏ را فعال می‌کنند (شکل 
۱۰-۵). تمایز CD47 T‏ فعال‌شده با آنتی‌ژن به سلول Ty]‏ 
اجرایی با بسیاری از با کتری‌های درون سلولی مانند لیستریا 
و مایکوبا کتریوم‌ها و بعضی انگل‌ها مانند لیشمانیا؛ تحریک 
می‌شود که تمامی آن‌ها سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها 
را آلوده می‌سازند. تمایز سلول‌های LT yl‏ ویروس‌ها و 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی تجویزشده با همیاری (ادجوانت) 
قوی نیز تحریک می‌شود. یک ویژگی مشترک از این 
عفونت‌ها و شرایط ایمنی‌زایی OF‏ است که چنین شرایطی» 
ها ای Pe‏ کی 0 
سایتوکاین‌های حاص مانند ۰11-12 TL-18‏ و اینترفرون‌های 
نسوع آ همراه می‌باشند. تمام این سایتوکاین‌ها تکامل 
شیتلول‌های یرآ را تسمویت یه ار متتان sol‏ 
سایتوکاین‌ها» به احتمال زیاد 11-12 مهمترین می‌باشد. 


موش‌های حذف ژن شده فاقد 12-]1 به‌شدت به 
عسفونت‌های میکروب‌های درون سلولی. حساس 
می‌باشند.18-]1 با 1-12 و اینترفرون‌های نوع Pll‏ 
سینرژیک (هسم‌افزایی) دارد که ممکن است در تمایز 
سلول‌های Ty]‏ در پاسخ به عفونت‌های ویروسی. به‌ویژه 
در انسان‌ها. مهم باشد. دیگر میکروب‌ها سلول‌های INK‏ 
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شکل ۱۰-۶. کارکردهای سلول‌های Tal‏ سلول‌های Ty]‏ 
سایتوکاین IFNy‏ را ترشح می‌کنند که موجب افزایش 
فا گوسیتوز و کشتن میکروب‌ها در فاگولیزوم‌ها شده و نیز 
سلول‌های 8 را برای ساختن آنتی‌بادی‌های 180 تحریک 
می‌کنند که میکروب‌ها را برای لیگاند بیگانه‌خواری اپسونیزه 
می‌کنند. کمک برای ساخت آنتی‌بادی نه تنها از سلول‌های Ty]‏ 
فراهم می‌شود که بیش‌تر آن‌ها از اعضای لنفوئید به بافت‌های 
عفونی و التهابی مهاجرت کرده‌اند. ash‏ از سلول‌های T‏ کمکی 
فولیکولی (Ty)‏ که در اعضای لنفوئید مانده و IFN‏ ترشح 
می‌کنند نیز فراهم می‌شود. تقش 1۳۲7 در ساختن آنتی‌بادی 
در موش‌ها به اثبات رسیده اما در انسان‌ها هنوز ثابت نشد 
هاست. سلول‌های Ty]‏ هم‌چنین TNE‏ را می‌سازند که 
نوتروفیل‌ها را فعال کرده و التهاب را تقویت می‌کنند (نشان 


داده نشده است). 


1 پا سلول‌های‎ Tyl توصیف شده‌اند. سلول‌های‎ ٩ 
یعنی‎ Tyl کمکی فولیکولی که سایتوکاین مخصوص‎ 
IgG را می‌سازند. نیز ساخت بعضی آنتی‌بادی‌های‎ IFN-y 


را به‌ویژه در جوندگان تحریک می‌کنند. 


فصل V+‏ تمایز و کارکردهای سلول‌های 1 اجرایی 


Tyl‏ را تقویت کرده و بنابراین واکنش را تقویت می‌کند. 
افزون بر این IFN-y‏ از تمایز سلول‌های CD4* T‏ مبتدی 
موجب جهت‌گیری (پلاریزه‌شدن) پاسخ‌های ایمنی در یک 
راستا سک دا سلول‌های بالیگاند CD40 (CD40L)‏ 
۳ سسطح سلول‌های ] فعال‌شده و سه کارگبری CD40‏ 
موحود در سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن و ترشح 
IL-12‏ تسحریی‌کننده» ممکن اسیت بیع سایتوکاین از 
سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها را بیش‌تر افزایش دهند. 

IFN-y‏ 5 11-12 تمایز سلول‌های 77 را بافعال 
کردن عوامل رونویسی ۰1-061 STATI‏ و STAT4‏ 
تسحریک می‌کنند (شکل ۰۱۰-۵ T-bet‏ یک عضو از 
خانواده عوامل رونویسی T-box‏ می‌باشد که در پاسخ به 
آنتی‌ژن و IFNy‏ در سلول‌های CD T‏ القا می‌شود. 
هم‌چنین TFN-y‏ عامل رونویسی STATI‏ ,| فعال می‌کند 
که ان نیز در عوض بروز T-bet‏ را تحریک می‌کند. سپس 
عامل رونویسی T-bet‏ تولید IFN-y‏ را از oly‏ فعال‌سازی 
مستفیم ژن IFNy‏ با القای تغییرات کروماتین در ناحیه 
PPI‏ لا تقویت می‌کند. توانایی IFNy‏ در 
IL-12‏ با اتصال به گیرنده‌های روی سلول‌های CD4* T‏ 
فعال‌شده با آنتی‌ژن با فعال‌کردن عامل رونویسی 5۲۸7۲4 
Ty]‏ مشارکت می‌کند. 


کارکردهای سلول‌های Tht‏ 

oy jel‏ کارکرد سلول‌های Ty]‏ فعال‌سازی 
ماکروفاژها برای بلع و تخریب میکروب‌ها است (شکل 
۱۰-۶). همان واکنش فعال‌شدن ماکروفاژ که با میانجی‌گری 
سلول‌های Ty]‏ صورت می‌گیرد. موجب ازدیاد حساسیت 
نوع دیررس می‌شود که آسیب‌رسان است. این حالت جزئی 
از بسیاری از بیماری‌های التهابی و التهاب گرانولومایی است 
که مشخصه بیماری سل و نیز در دیگر اختلالات عفونی و 
التهابی دیده می‌شوند. این وا کنش‌های پاتولوژیک در فصل 


سلول بر ضدمیکروب‌های درون سلولی اهمیت دارد 

(بازگشت a‏ شکل ۱۰-۶). 

IFNy ۰‏ ماکروفا ژها را برای کشتن میکروب‌های 
بلعیده شده. فعال می‌کند. فعال شدن ماکروفاژها که 
موجب افزایش فعالیت میکروب‌کشی گردد را 
فعال‌شدن کلاسیک ما کروفاژ می‌نامند و رو در روی 
مسیر فعال‌شدن آلترناتیو (فرعی) ماکروفاژ قرار 
می‌گیرد که با سایتوکاین‌های 1,2 القا می‌شود. این 
انواع فعال شدن ماکروفاژ با جزئیات بیش‌تر به‌زودی 
شرح داده می‌شود. در واکنش‌های ایمنی ذاتی TFN-y‏ 
از سلول‌های NK‏ تولید می‌شوند. اين foe‏ همراه با 
پیام‌های حاصل از گیرنده‌های شبه (TLR) Toll‏ که با 
شناسایی میکروب‌ها تولید می‌شود (بازگشت به فل 
۴ ماکروفاژها را فعال می‌کنند. در ایمنی تطبیقی با 
میانجی‌گری سلول. اینترفرون گاما که از Ty]‏ آزاد 
می‌شود. همراه با لیگاند CD40‏ غشایی. ما کروفاژها را 
فعال می‌نمایند. 

اثر اینترفرونگاما بر سلول‌های 8. تقویت تعویض 
زی رکلاس‌های مشخصی از IgG‏ »102 (در موش) 
و مهار تعویض به ایزوتایپ‌های وابسته به 11-4 
مانند IgE‏ خواهد بود. زیر کلاس‌های 0ع] که با اثر 
اینترفرون LLS‏ تولید شده‌اند. به گیرنده‌های Fey‏ 
(FeyR)‏ در سطح بیگانه خوارها متصل می‌شوند یا 
کمپلمان را فعال می‌کنند. این دو سازوکار باعث پیشبرد 
فعالیت بیگانه‌عواری میکروب‌های اپسونیزه شده 
می‌شوند (بازگشت به فصل ۱۲). بنابراین TFNY‏ 
پاسخ‌هایی از آنتی‌بادی را القا می‌کند که در ربشه کنی 
میکروب‌ها با واسطه بیگانه عوارها شرکت دارند و به 
موازات اثرات مستقیم فعال‌کنندگی ماکروفاژ توسط این 
سایتوکاین می‌باشد. سازوکار تعویض ایزوتایپ و نقش 
سایتوکاین‌ها در این فرآیند در فصل دوازدهم تشریح 
کدی شتا مسنبع اصلی IFNy‏ پساسخ‌های 
آنتی‌بادی, سلول‌های T‏ کمکی فولیکولی باشد که اين 
سایتوکاین را می‌سازند و سلول‌های Ty]‏ کلاسیک 
نباشد (بازگشت به فصل ۱۲). این پیامد 1۳2 روی 


1. Immune IFN 2. IFN Type Ii 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


پیش از بیان فعال‌سازی ما کروفاژها و چگونگی تخریب 
loos Ss‏ بسه sla Spay‏ اینترفرون کاما (IFN-y)‏ 


اینتر فرو نگاما (IEN= y)‏ 
ایسنترفرو نگاما سایتوکاین اصلی برای فعال‌سازی 
Uy SL‏ 5 است و در مهم‌ترین فعالیت ایمنی بر ضد 
میکروب‌های درون سلولی شرکت می‌کند. به اینترفرون 
گام اینترفرون ایمنی" یا نوع 1" نیز گفته می‌شود. اگرچه 
اس مهو و ای تور سید و سا 
سایتوکاین ضدویروسی قوی نیست. بلکه کار آن به‌طور 
voter‏ فعال‌کردن سلول‌های اجرایی سیستم ایمنی می‌باشد. 

اینترفرون گاما پروتئینی با دو زیرواحد همسان 
(هومولوگ) از خانواده سایتوکاین نوع دو است (بازگشت به 
فصل ۷). افزون بر سلول‌های 1یر. سلول‌های 306 و T‏ 
7 نیز ol‏ را تولید می‌کنند. سلول‌های NK‏ در پاسخ به 
لیگاندهای فعال‌کننده سطح سلول‌های الوده یا تحت 
استرس (بازگشت به فصل ۴) یا در پاسخ به 11-12 
اینترفرون گاما می‌سازند که در چنین شرایطی به‌عنوان 
یک pel palo gs aS Ssh gol le‏ 
تطبیقی. سلول‌های T‏ در پاسخ به شناسایی انتی‌ژن 1۳7 
لت assis oe‏ ای التبا ار Pi STIS HTD‏ 
می‌پابد. 

گیرنده 1۳7 از دو پلی‌پپتید همسان (همومولوگ) از 
لحصاظ ساختمانی تشکیل شده است که از خانواده 
گیرنده‌های سایتوکاینی نوع II‏ هستند و IFNYRI‏ و 
IFNyR2‏ نام دارند. اینترفرون گاما به این پلی‌پپتیدها 
متصل می‌شود و سبب دو واحدی شدن («دایمریزه شدن) 
دو زنجیره‌های گیرنده می‌شود. این امر موجب فعال‌شدن 
کینازهای JAKI‏ و JAK2‏ و به‌طور کلی فسفوریلاسیون و 
دو واحدی شدن 1 می‌شود و بدین ترتیب رونویسی 
از چندین ژن تحریک می‌گردد (بازگشت به فصل AV‏ 
بنابراین ژن‌هایی القایی با IFNy‏ مولکول‌های بسیار 
گوناگونی را رمز می‌کنند که فعالیت‌های زیستی cpl‏ 
سایتوکاین را میانجی‌گری می‌کنند و بعدها بیان می‌گردد. 

کارکردهای اینترفرون گاما در اینمنی با میانجی‌گری 


Si دحا‎ 


فصل ۱۰. تمایز و کارگردهای سلول‌های 1 اجرایی CD4*‏ 


حاصل از تماس ناشی از برهم‌کنش CDAOL-CD40L‏ و 
1۷2 فسعال می‌کنند (شکل ۱۰-۷). هنگامی که 
سلول‌های Ty]‏ با آنتی‌ژن‌ها تحریک می‌شوند. این 
سلول‌ها لیگاند CD40‏ را در سطح خودشان بروز می‌دهند 
و IFNy‏ ترشح می‌کنند. آثار IFNy‏ بر ماکروفاژها (که 
پیش تر بیان گردید) با آثار لیگٌاند (CD40L) CD40‏ 
هم‌افزایی (سینرژیک) نشان داده و در کنار هم GS pes‏ 
نیرومندی را برای فعال‌کردن ما کروفاژها به‌وجود می‌آورند. 
پیام‌های ناشی از CD40‏ عوامل رونویسی NF-KB‏ و 
پروتئین فعال - ۱ (AP-1)‏ را فعال می‌کنند (پیش‌تر بیان 
شد). IFNy‏ عامل رونویسی STATI‏ را فعال می‌کنند. اين 
عوامل رونویسی در کنار هم بیان چندین آنزیم موجود در 
فاگولیزوزوم ماکروفاژها را مانند اکسیداز فا گوسیتی تحریک 
می‌کند که تولید گونه‌های واکنش‌گر اکسیژن (ROS)‏ را Wi‏ 
ی از دیگر انزیم ی jee dS Go te Oly‏ 
(INOS)‏ که SG eS GS) AL‏ را eR oS‏ کندبو نیز 
آنزیم‌های لیزوزومی. اشاره کرد. نیاز به برهم‌کنش Ort‏ 
مولکول CD40‏ در سطح ماکروفاژ با ,0140 در سطح 
سلول‌های cpl T‏ اطمینان را ایجاد می‌کند که ما کروفاژهایی 
که در dle‏ ارائه آنتی‌ژن به سلول‌های T‏ هستند (یعنی 
ماکروفاژهایی که به میکروب‌های درون سلولی آلوده 
شده‌اند). همان ما کروفاژهایی می‌باشند که با کارآمدترین 
وتان فان زا فا فقو نز 

مساکسروفا ژهای فسعال‌شده. میکروب‌های 
بلعیده شده خود را به‌طور عمده با گونه‌های واکنشگر 
اکسیژن. اکسید نیتریک و آنزیم‌های لیزوزومی می‌کشند. 
تمام این عوامل میکروب‌کش قوی در درون لیزوزوم‌های 
ما کروفاژها ساخته می‌شوند و پس از ادغام فاگوزوم با 
لیزوزوم. مسیکروب‌های بسلعیده‌شده را از بین می‌برند 
(بازگشت به شکل ۴-۱۲). ممکن است این مواد سمی در 
جایی که مشغول کشتن باکتری‌های خارج سلولی 
می‌باشند. روی بافت‌های کناری نیز ازادشده و موجب 
آسیب به بافت‌های طبیعی گردند. به اين نوع از فعال شدن 
ماکروفا فعال‌شدن مسیر کلاسیک می‌گویند. نقایص 


ورانتی و Ore‏ حذف ژن در موش‌ها؛ اهممیت os‏ 
برهم‌کنش‌های CD40-CD40L‏ را آفزون IFNy»‏ در 
پاسخ‌های ایمنی سلول بر ضد عوامل بیماری‌زای درون 


سلول‌های B‏ در موش‌ها بهتر از انسان‌ها اثبات شده 
تاه 

6« ایسنترفرون گاما plot‏ سلول‌های 7 *04) به 
سلول‌های :1 را پیش می‌برد و از تمایز آن‌ها به 
Ty‏ و 7,17 حلوگیری می‌کند. این آثار sly IFN-y‏ 
تا Ole Soe Ty els‏ تلم اس 

» _ اینترفرو نگاما بروز چندین پروتئین مختلف راکه 
در تقویت عرضه (tl‏ ژن وایسته به MHC‏ دخالت 
دارند و سبب آغاز و تشدید پاسخ‌های ایمنی با 
مسیانجی‌گری سلول می‌شوند. تسحریک می‌کند 
(یسا کشت تیه شک 4 این بو نها تساه 
مولکول‌های «MHC‏ چندین مولکول Sos‏ کارآمد در 
پردازش آنستی‌ژن مانند «TAP‏ اجزای پروتنازوم 
HLA-DM‏ و کمک محرک‌های B7‏ در سطح APC‏ 
شتا تفن 


کارکردهای IFNy‏ در کل Gel‏ افزایش ab‏ میکروب‌ها 
و تخریب آن‌ها خواهد شد. افرادی که دارای جهش‌های نادر 
غیرفعال‌کننده ارثی در گیرنده IFN-y‏ (شامل 1112 گيرنده 
T-bet 11-2‏ و (STATI‏ می‌باشند. fale ay‏ نقص در 
کشتن میکروب با میانجی‌گری ماکروفاژها. به عفونت با 
میکروب‌های درون سلولی مانند مایکوبا کتریوم‌ها حساس 


Tit سایتوگاین‌های‎ L5 

افزون بر (1۳ سلول‌های Ty]‏ کموکاین‌های متعدد و 
هم‌چنین TNF‏ را که در فراحوانی لکوسیت‌ها و روند 
التهانب: فشسرکت دارند؛ تولید eS os‏ شکفت او Cas)‏ 
سلول‌های Ty]‏ منابع مهم تولید IL10‏ نیز هستند که 
ind Lathe ake, be‏ دلذریتیک UUs Sg‏ را 
مهار کسرده و در de‏ از فعال‌شدن Ty]‏ جلوگیری 
می‌نمایند. این حالت نمونه‌ای از حلقه بازهورد منفی در 
پاسخ‌های سلول 1 است. 


فعال‌شر نک لاسیك ماک روفاژها با میانجی‌گری 
ی 

سلول‌های Tf‏ وکشتن میلروب‌های بلعیره شره 

سلول‌های 1 9/۳۵ ماکروفاژها را با پیام‌های 
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TNF, IL-1, chemokines: leukocyte recruitment 
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IL-12: Ty41 differentiation, IFN-y production 


Increased expression of B7 Increased T cell activation (amplification of | 
costimulators, MHC molecules | ۲ cell response) | 


شکل ۱۰-۷. فعال شدن ماکروفاژ با سلول‌های A. Ty‏ ما کروفاژها با برهم‌کنش دو مولکول ,01401 CD40‏ و هم‌چنین اثر IFN-y‏ 
که هر دو از سلول Ty]‏ ایجاد می‌شوند. فعال شده تا میکروب‌ها را از بین ببرند. التهاب را القا نمایند و فعالیت عرضه آنتی‌ژن شود در 
bul‏ تقویت شود. 8. مولکول‌های اصلی که سبب ایجاد فعالیت‌های ما کروفاژها می‌شوند در شکل آمده است. ماکروفاژها در 
وا کنش‌های ایمنی ذاتی نیز فعال شده که فعالیت مشابهی را نیز ایجاد می‌کنند (بازگشت به فصل AP‏ 


نقایصی در ساختن آنتی‌بادی‌های وابسته به سلول ۴ نیز 
دارند. 

ما کروفاژهای فعال‌شده در چندین واکنش دفاعی میزبان 
شرکت می‌کنند (بازگشت a‏ شکل ۱۰-۷). این ماکروفاژها 
با ترشح سایتوکاین‌ها ببه‌طور عمده «TNF‏ اسلل 
کموکاین‌ها و میانجی‌های لیپیدی با عمر کوتاه نظیر 
پروستاگلاندین‌ها. لکوترین‌ها و عامل فعال‌کننده پلاکت. 
سبب بروز التهاب می‌شوند. فعالیت کلی این میانجی‌های 
التهابی مشتق از ما کروفاژ موجب فراخوانی تعداد بیش‌تری 


سلولی به اثبات رسانده است. افراد دارای جهش‌های ارتی 
در CD40L‏ (سسندرم افزایش ۱۸۱۶ وایستته پسه )و 
موش‌هایی که در آن‌ها CD40‏ با CD40L‏ حذف ژن 
شده‌اند. به شدت به عفونت‌های درون سلولی حتی اگر 
بی‌ضرر هم باشند. مانند قارج درون سلولی ینوموسیستیس 
جیرووسی (بازگشت به فصل (VY‏ حساس می‌باشند و 
برای ريشه کنی کامل آن‌ها به فعال‌شدن ماکروفاژها که 
وابسته سلول‌های T‏ می‌باشد. نیاز داریم. همان‌گونه که 


انتظار 54 )629 cp!‏ بیماران و موش‌های حدذف O35‏ شاه 


فصل ۱۰. تمایز و کارکردهای سلول‌های 1 اجرایی CD4*‏ 
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شا ای مان UG ln‏ فا سوه ان[ 
وهای فا مه ماس AR Peeper‏ 
به‌ویژه در پاسخ به 5 Lap,‏ عوامل رونویسی GATA-3‏ و 
STATO‏ )| فعال می‌کنند که تمایز سلول‌های T‏ *0۲4 را به 
زیرگروه 2بر1 تحریک می‌کنند. 114 تولید شده از سلول‌های 
Te‏ این پاسخ‌ها را تقویت کردة و از تکامل سلول‌های, Tyg!‏ و 
Te la‏ کت BS‏ 


7 بدون التهاب يا ساختن سایتوکاین‌های پیش‌التهابی 
می‌شوند که پاسخ‌های Tyl‏ و 717 را به راه می‌اندازند 
تکامل یابند. وابستگی phd‏ سلول‌های 1,2 به 11-4 یک 
پرسش جذاب را در ذهن برمی‌انگیزد: از آنجا که سلول‌های 
Ty2‏ تمایز یافته. منبع اصلی ILA‏ در طی پاسخ‌های ایمنی 
به آنتی‌ژن‌های پروتلینی می‌باشند. بنابراین 4 پیش از 


لکوسیت به محل می‌شود که اين سلول‌ها دارای توانایی 
تحریب ارگانیسم‌های عفونت‌زا می‌باشند. ماکروفازهای 
فعال‌شده. پاسخ‌های ایمنی سلولی را با تبدیل شدن به 
gle APC‏ کارآمدتن تقویت می‌کنند. زیرا مولکول‌های 
درگیر در پردازش آنتی‌ژن‌ها و بروز سطحی مولکول‌های 
MHCII‏ و کمک محرک‌ها در ool‏ ماکروفاژها آفرایش 
رنه وب سا اسر گنها رسای SUSAN?‏ 
سلول‌های [ به سلول‌های اجرایی را تحریک می‌کنند. 

بعضی از آسیب‌های بافتی ممکن است به‌صورت 
طبیعی با پاسخ‌های ایمنی سلول به میکروب‌ها نیز همراه 
باشند» زیرا مواد میکروب‌کش رهاشده از ماکروفاژها و 
نوتروفیل‌ها می‌توانند به بافت‌های طبیعی آسیب بزند و 
میکروب‌ها را از سلول‌های میزبان افتراق نمی‌دهند. اگرچه 
وسعت این آسیب بافتی به مرور زمان محدود می‌شود و 
پس از پا کسازی عفونت. برطرف می‌شود. هم‌چنان‌که 
پیش تر گفته شد. ازدیاد حساسیت دیررس (DTH)‏ یک 
نمونه از وا کنش‌های با میانجی‌گری سلول Ty]‏ می‌باشد که 
Ls‏ آسیب‌های بافتی چشمگیری را ایجاد کند 
(بازگشت به فصل .)۱٩‏ 


زیرگروه 1,2 

زبرگروه Ty?‏ میانجی دفاع غیروابسته به پیگانه خوارها 
SAL‏ در Of‏ انوزینوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها 
نقش‌های مرکزی بازی می‌کنند. این واکش‌ها برای 
ريشه کنی عفونت‌های کرم‌های انگلی و شاید برای حذف 
دیگر میکروب‌های موجود در بافت‌ها و مخاطی نیز مهم 
می‌باشند. آن‌ها هم‌چنین در پیشبرد بیماری‌های آلرژیک 
نقش مرکزی دارند (بازگشت به فصل ۲۰). 


تکامل سلول‌های Ty2‏ 

KS peri ای انشا هرکاین‎ eli سار‎ oles 
می‌شود و در پاسخ به کرم‌ها و آلرژن‌ها رخ می‌دهد‎ 
(شکل ۱۰-۸). کرم‌ها و آلرژن‌ها اغلب بدون تحریک قوی‎ 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی که برای تمایز 1ب[ مورد نیاز‎ 
سایق ی رت مارا‎ sale es al is 
در پاسخ به میکروب‌ها و‎ Ty ممکن است سلول‌های‎ 
آنتی‌ژن‌هایی که باعث تحریک پایدار یا پی‌درپی سلول‌های‎ 


| 


ریشه‌کنی عفونت‌های انگلی می‌گردند (شکل ۱۰-۹). 
کرم‌های انگلی آن‌قدر بزرگ هستند که توسط نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها بلعیده نمی شوند و شاید در (bles‏ فعالیت‌های 
میکروب‌کشی این بیگانه‌خوارها مقاوم‌تر از بیش‌تر 
با کتری‌ها و ویروس‌ها باشد. بنابراین سازوکارهای خاصی 
برای مقابله با عفونت‌های انگلی نیاز می‌باشد. کارکردهای 
سلول‌های Ty?‏ با میانجی‌گری موارد زیر صورت می‌گیرد: 
IL-4‏ که پاسخ‌های آنتی‌بادی IgE‏ را القا می‌کند. IL-5‏ که 
اوزینوفیل‌ها Shes ly‏ می‌کند 3 .IL-13‏ که دارای 
سایتوکاین‌ها را توصیف می‌کنيم و سپس نقش هر کدام را 
در دفاع میزبان شرح می‌دهیم. 


اینتر لوگین - چهار UL)‏ 
IL-4‏ سایتوکاین شاخص ۱ زیرگروه 1,2 است و در 
نقش سایتوکاین الا کننده و اجرایی oly‏ این سلول‌ها 
foe‏ می‌کند. 4 عضوی از خانواده سایتوکاین‌های 
دارای چهار مارپیچ آلفا می‌باشد. abs‏ سلولی اصلی 11-4 
زیرگروه 2 از T glace yt}‏ "0124 و ماست‌سل‌های 
فعال‌شده می‌باشد. گیرنده سلولی IL4‏ سلول‌های لنفاوی. 
از زنجیره آلفای متصل‌شونده به سایتوکاین. که عضوی از 
زنجیره آلفای متصل‌شونده به سایتوکاین. که عضوی از 
خانواده ol pS‏ سایتوکاین نوع یک cel‏ و هم‌چنین یک 
زنجیره 76 که در گیرنده‌های سایتوکاین‌های دیگر نیز 
مشترک می‌باشد. تشکیل شده است. گیرنده TL-4 Rarye‏ 
برای انتقال cele‏ مسیر 1۸1-51۸ JAK3)‏ با لکش و 
6 را به کار می‌گیرد. هم‌چنین ره تون (Eis‏ 
پیام‌دهی از نوعی مسیر که در آن سوبسترای پاسخ به 
انسولینی (IRS)‏ به نام IRS-2‏ شرکت دارد. استفاده 
می‌نماید. پروتئین STAT-6‏ رونویسی از ژن‌هایی را القا 
می‌کند که بنیادی از فعالیت‌های این سایتوکاین را در بر 
می‌گیرد. IL4‏ هم‌چنین به گیرنده 11-13 نیز متصل می‌شود 
(در ادامه بیان خواهد شد). 

GEIL‏ مهمی را در چندین نوع سلول ایجاد 
می‌نماید. 


1. Signature cytokine 
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آن‌که سلول‌های ۰112 تکامل یابند. از کجا می‌آید؟ در 
بعضی شرایط. مانند عفونت‌های کرمی. Cole FILS‏ 
سل‌ها و به احتمال obj‏ دیگر جمعیت‌های سسلولی صسانند 
سلول‌های لنفوئید ذاتی. ساخته می‌شود که ممکن است در 
تکامل سلول‌های Ty?‏ شرکت کنند. احتمال دیگر OF‏ است 
که سلول‌های ۴ CD4*‏ تحریک شده با آنتی‌ژن مقادیر کمی 
از IL‏ را برای فعال‌سازی آغازین خود ترشح کنند. اگر 
انتی‌ژن در غلظت‌های SILL‏ حضور داشته باشد. غلظت 
موضعی 11-4 رفته رفته افزایش می‌یابد. اگر آنتی‌ژن پاسخ 
لتهابی را با کمک به ساختن 11-12 شروع نکند. باعث 
تمایز سلول‌های ۲ به زیرگروه Ty?‏ می‌گردد. هرگاه 
سلول‌های Ty2‏ تکامل یابند. با مسآ که ترشح می‌کنند 
مسوجب تسقویت این‌گونه ots SL YS‏ و تکامل 
سلول‌های Ty‏ و 1717 را مهار می‌کنند. 

IL-4‏ تکامل سلول‌های Ty?‏ را با فعال کردن عامل 
رونویسی STATS‏ تحریک می‌کند که در کنار پیام‌های 
ناشی از TCR‏ مسوحب القای بیان ژن GATA-3‏ 
He se‏ (بازگشت به شکل ۱۰-۸). 0۸۸-3 یک عامل 
رونویسی است که به‌عنوان مهم‌ترین تنظیم‌کننده تمایز 
2 فعالیت می‌کند. GATA-3‏ موجب افزایش بیان 
ژن‌های سایتوکاینی Ty2‏ مانند IL-5 IL-4‏ 5 11-13 
می‌شود که در همان جایگاه ژنتیکی قرار گرفته‌اند. 
1-3 به‌طور مستقیم با پروموتر این ژن‌ها و نیز 
تغییرات کروماتین برهم‌کنش می‌دهد که این جایگاه‌های 
ژنی را برای دسترسی دیگر عوامل رونویسی. باز می‌کند. 
این روند شبیه روشی است که در آن T-bet‏ بیان IFN-y‏ را 
تحت تأثیر قرار می‌دهد. GATAS‏ موجب تعهد پایدار 
برای تمایز به فنوتیپ Ty?‏ می‌گردد که این کار را با افزایش 
بیان رن خود با یک حلقه بازخورد مثبت انجام می‌دهد. از 
این گذشته GATA-3‏ از تمایز Ty‏ با مهار بیان زنجیره 
پیام‌رسانی گیرنده ۰11-12 جلوگیری می‌کند. موش‌های 
Gi‏ ژن شده فاقد STAT-6 IL-4‏ و GATA-3‏ در 
پاسخ‌های Ty?‏ دچار نقص می‌باشند. 


کارکردهای سلول‌های ۲2 
سلول‌های 2 واکنش‌های با میانجی‌گری 5و1 ماست 
سل و ائوزینوفیل‌ها را تحریک می‌کنند که موجب 
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شکل ۱۰-۹. فعالیت سلول‌های -Ty2‏ سلول‌های aT CD4*‏ به سلول‌های Ty2‏ تمایز می‌یابند. 14 و ILS‏ ترشح می‌کنند. 
اینترلوکین چهار ILA)‏ و اینترلوکین سیزده (11-13) پر سلول‌های 13 اثر نموده و سبب تحریک تولید آنتی‌بادی از قبیل IGE‏ گردیده 
که به ماستوسیت‌ها متصل می‌شود. ILA‏ هم‌چنین به‌طور اثر بر خود (اتوکرین) باعث رشد و تبدیل سلول‌های 1 به Thy?‏ می‌شود. 
1-5 ائوزینوفیل‌ها را فعال نموده که این yal‏ در دفاع در مقابل بر ضد عفونت‌های کرمی بسیار اهمیت دارد. 11.4 و 11-13 در ایمنی 
سدکننده شرکت می‌کنند تا فعال‌سازی ما کروفاژها را از مسیر آلترناتیو ایجاد نمایند و مسیر کلاسیک فعال‌شدن با میانجی‌گری سلول 


اصلی واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس 
(وا کنش‌های آلرژیک) است و تولید IL-4‏ برای بروز 


آلرژی‌ها اهمیت دارد (بازگشت به فصل ۲۰). TL-4‏ 


هم‌چنین تعویض کلاس به IgG4‏ (در انسان Ly‏ 


می‌دهد و سبب مهار تعویض کلاس به ایزوتایپ‌های 


F Ty!‏ مهار کنند 


IL-4‏ سایتوکاین محرک تعویض زنجیره سنگین 
ایسمونوگلوبولین به ایزوتایپ تلع در سلول ظ 
می‌باشد. سازوکارهای تعویض کلاس در فصل 
دوازدهم توصیف شده است. در موش‌های حذف ژن 
شده فاقد IL-4‏ سطح نع کم‌تر از ۱۰ درصد A>‏ 
طبیعی است. آنتی‌بادی IGE‏ در دفاع با میانجی‌گری 
ائوزینوفیل در مقابل عفونت‌های کرم‌های انگلی (و 


تولید می‌کنند. گیرنده فعال IL-13‏ هترودایمری می‌باشد که 
از زنجیره 180 و زنجیره 11-1381 تشکیل شده 
است. این مجموعه می‌تواند به هر دو سایتوکاین ILS‏ و 
GILLS‏ میل پیوندی زیادی متصل گردد و نیز از مسیر 
JAKI‏ 1۸3 و STATO‏ پیام‌رسانی کند. به همین دلبل 
اغلب آثار بیولوژیک 11-13 یا ILA‏ مشترک است. گیرنده 
IL-13‏ در ce‏ سیف کستی وهای از سلول‌ها از قبیل 
سلول‌های B‏ بیگانه حوارهای تک‌هسته‌ای. سلول‌های 
دندریتیک انسوزینوفیل‌ها. بازوفیل‌ها» فیبروبلاست‌ها 
سلول‌های اندوتلیال و سلول‌های پوشش برونش‌ها بارز 
می‌گردد. سلول‌های ] گیرنده 1-13 را بروز نمی‌دهند. 
پیام‌دهی 11-131 شبیه به پیام‌دهی ILAR‏ می‌باشد. 

11-3 در کنار AL-4‏ در دفاع بر ضد کرم‌ها و نیز در 
التهاب آلرژیک شرکت سی‌کند. برخی از کارکردهای 
IL-13‏ مشابه IL4‏ 9 بعضی متفاوت از آن می‌باشد. 11-13 
همراه با IL-4‏ روند فعال‌شدن آلترناتیو ماکروفاژ که در 
ترمیم بافت و فیبروز نقش دارد. را Lal‏ می‌نماید. 11-13 
تولید موکوس را از سلول‌های اپی‌تلیال ریه تحریک می‌کند 
و از اجزای مهم وا کنش‌های آلرژیک نظیر سم می‌باشد. 
همان‌طور که پیش‌تر بیان شد. هر دو سایتوکاین 11-13 و 
IL-4‏ در فعال‌کردن سلول‌های B‏ و تعویض کلاس به 
آنتی‌بادی IgE‏ و بعضی ایزوتایپ‌های IgG‏ و فراخحوانی 
لکوسیت‌ها نقش دارند. برخلاف IL-4‏ 11-13 در دگرگونی 
12 نقش ندارد. 


)/-5( بنج‎ - wg) iu 
فعال‌کننده انوزینوفیل‌ها می‌باشد ودر نقش پل‎ IL-5 
اصلی بین فعال شدن سلول 7 و التهاب ائوزینوفیلی عمل‎ 
رشته‌ای همسانی (هومولوگ)‎ go پلی‌پپتید‎ IL-5 می‌کنند.‎ 
است که هر زیرواحد دارای یک دمین با چهار مارپیج آلفا‎ 
سایتوکاین نوع یک می‌باشد.‎ ool ple می‌باشد و عضوی از‎ 
از سلول‌های 12 و ماستوسیت‌های فعال‌شده تولید‎ IL-5 
دو رشته‌ای ناهمسان (هترودایمر)‎ IL-5 کر تیه‎ as مس‎ 
شامل یک زنجیره آلفای منحصر به فرد و یک زنجیره بتای‎ 
بخشی از گیرنده‌های 1-3 و‎ By است. زنجیره‎ (By) مشترک‎ 
(GM-CSE) عامل محرک رده گرانولوسیتی - مونوسیتی‎ 
ely می‌باشد (بازگشت به شکل ۷-۲۳). مسیر اصلی انتقال‎ 
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2 و 0 در موش می‌شود که تعویض آن‌ها با 
IFNy‏ می‌باشد. 11-13 می‌تواند هم‌چنین در تعویض 
کلاس به ایزوتایپ IGE‏ نقش داشته باشد. سلول‌های 
اجرایی محرک تعویض ایزوتایپ ممکن است 
ستاو els Tey cle‏ که را ون LUG‏ 
می‌سازند. نه سلول‌های Ty2‏ کلاسیک (بازگشت به 
فصل (VY‏ 

۰ 11-4 تکامل سلول‌های 7,2 را تحریک می‌نماید و 
در نقش عامل رشد اثر بر خود (اتسوکرین) برای 
سلول‌های Ty?‏ تمایز یافته عمل می‌کند. این پیش‌تر 
تا 

1-4 همراه با 11-13 در نوع آلترناتیو فعال‌شدن 
ماکروفا ژکه متمایز از پاسخ ماکروفاژ به 1۳۷۵ 
می‌باشد. نقش داشته و در ادامه بحث خواهد شد. 
مسا و 1-13 روند فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژ با 
میانجی‌گری 7 را مهار نموده و بنابراین مانع دفاع 
در مقابل میکروب‌های درون سلولی می‌باشد. 

و 4سأآ(و (IL-13‏ محرک حرکات دودی در مجرای 
معده - روده‌ای بوده و 11-13 تسرشح موکوس از 
سلول‌های راه‌های هوایی و پوشش روده را افزایش 
می‌دهد. این دو فعالیت به حذف میکروب‌ها در 
سطوح اپی‌تلیال منتهی می‌شود. 

IL-4‏ 9 11-13 محرک فراخوانی لکوسیت‌ها به‌ویژه 
ائوزینوفیل‌ها می‌با شند. این کار با واسطه افزایش بیان 
مولکول‌های چسبان بر روی اندوتلیوم و ترشح 
کموکاین‌ها اعمال می‌شود. کموکاین‌های مزبور به 


گیرنده‌های خود بر سطح ائوزینوفیل‌ها متصل می‌شوند. 


(16213) زمره‎ Gly) aul 
است و نقش‎ IL-4 از نظر ساختار و کارکرد شبیه‎ IL-13 
(بازگشت به فصل‎ ASI در دفاع بر ضد کرم‌های‎ GAS 
و بیماری‌های آلرژیک (بازگست به فصل ۲۰) دارد.‎ ۶ 
عضوی از خانواده سایتوکاین‌ها با چهار مارپیچ آلفا‎ 1] 3 
شباهت کمی دارد. اما از‎ IL4 می‌باشد که از نظر توالی با‎ 
قابل توجهی دارد.‎ Cals نظر ساختاری با این سایتوکاین‎ 
تولید می‌شود اما‎ Ty2 به‌طور عمده از زیرگروه‎ 11-3 


بازوفیل‌ها ائوزینوفیل‌ها و سلول‌های نیز 11-13 


E i 
7 


0 


فصل ۰1۰ تمایز و کارکردهای سلول‌های 1 اجرایی *04) 


1 دفاع OL jes‏ در سدهای مخاطی. سایتوکاین‌های 
تولیدی از Ty2‏ در مهار ورود و پیشبرد پاکسازی 
ed‏ ان TNs Ber‏ تیه 8 زا مر کی SBS‏ 
و IL-4‏ ممکن eer‏ حرکات دودی سیستم معده - 
روده‌ای را تحریک نماید. بنابرایین» سلول‌های Ty2‏ 
گهگاه ‘ge geen!‏ می‌نامند. 

فعال شدن آلترناتیوماکروفاژ سا و 11-13 قادرند 
ماکروفاژها را برای تولید آنزیم‌های Lal LS‏ در سنتز 
کلاژن وایجاد فیبروز. Sled‏ کنند. پاسخ ماکروفاژ به 
فعال‌شدن ماکروفاژ & IFNy‏ که «فعال‌شدن کلاسیک 
Wilby SLs‏ نامیده می‌شود و پیامد آن فعالیت‌های 
نیرومند میکروب‌کشی و التهات pics)‏ قابل تشخیص 
eles‏ ماو کته شکل Qeay‏ ضا کرو‌فار هایی 
فعال‌شده تاه ات تا در ترمیم بافتی و فیبروز که 
می‌باشند» S oe‏ ین احتمال دارد ماکروفاژهای 
فعال‌شده از cpl‏ رین در شروع روند ترمیم بافتی 
متعاقب انواع آسبیب‌هایع بافتی که مهکن است عنام 
آن‌ها عوامل عفونی و یا پاسخ‌های ایمنی نباشند. 
شرکت داشته باشند. ما کروفاژهای فعال‌شده از مسیر 
آلترناتیو و هم‌چنین خود سلول‌های Ty2‏ با ترشح 
عوامل رشد موجب تحریک تکثیر فیبروبلاست‌ها Ly)‏ 
اثر عامل رشد حاصل از پلاکت). Cele‏ کلاژن (با آثر 
(TGF-6‏ و رگ‌زایسی اند pra ber)‏ عامل رشد 
سایتوکاین‌های 1,2 فعال‌شدن کلاسیک SL‏ وفاژها را 
میانجی‌گری Ty]‏ به عفونت‌های درون سلولی تداحل 
olen!‏ می‌کند (بازگشت به فصل VF‏ مهار فعال‌شدن 


1. Major basic protein 2. Major cationic protein 


3. Vasoactive amines 4. Barrier immunity 


5. Alternative macrophage activation 


با میانجی IL-5‏ شامل JAK‏ و STAT3‏ می‌باشد. 

کار اصلی 11-5 فعال‌سازی ائوزینوفیل‌های بالغ و 
تسحریک رشد و تمایز انوزینوفیل‌ها می‌باشد. 
ائوزینوفیل‌های فعال توانایی کشتن کرم‌های ASI‏ را دارند. 
ائوزینوفیل‌ها گیرنده‌های Fe‏ اخحتصاصی IGE Gly‏ و wp‏ 
از آستی‌بادی‌های IgG‏ را بارز می‌سازند و بدین طریق 
می‌توانند به میکروب‌های اپسونیزه شده با cpl‏ آنتی‌بادی‌هاء 
نظیر کرم‌های انگلی. متصل شوند. WLS‏ هم‌چنین تولید 
آنتی‌بادی IgA‏ تحریک می‌کند. 


نقش‌های سلول‌های ۲,2 در «فاع Ob js‏ 

سسلول‌های Ty2‏ از راه صندین سازوکار در دفاع Sales‏ 

عفونت‌های کرم‌های ASI‏ نقش دارند (بازگشت به شکل 

.)۱۰-۹ 

« واکنش‌های با میانجی‌گری و1 و اوزینوفیل. IL-4‏ 
(و 11-13» تسولید آنتی‌بادی‌های 1817 احتصاصی 
کرم‌های انگلی را که سبب اپسونیزه شدن این کرم‌ها 
می‌شود. تحریک می‌نماید. این امر موجب تقویت 
اتصال ائوزینوفیل‌ها به کرم‌های انگلی پوشیده‌شده با 
ائوزینوفیل‌های فعال‌شده محتوای گرانولی خحود را که 
ee ۲ ۱ 7 ۲‏ ۲ 
bE‏ پروتئین بازی del‏ و پرورتئین کاتیونی اصلی 
پوشش سخت کرم‌ها را نیز نابود کنند (بازگشت به 
فصل‌های ۱۶ و ۲۰). 

% فعال Caw be OAS‏ سل‌ها. ماست سل‌ها گیرنده‌های 
Fee‏ با میل پیوندی Vb‏ را بروز می‌دهند و با کرم‌های 
انگلی پوشیده از IgE‏ و دیگر آنتی‌ژن‌هایی که به IgE‏ 
تخلیل گرانول‌های آن‌ها می‌شود. گرانول‌های ماست 
ها سا راز LSS cela en Al‏ شین ها : 
سایتوکاین‌هایی مانند 1۳ کموکاین‌ها و میانجی‌های 
لیپیدی می‌باشند. همه این عوامل موجب التهاب 
موضعی شده و در جهت تخریب انگل‌ها عمل 
می‌نمایند. ماست‌سل‌ها هم‌چنین در ناهنجاری‌های 
عروقی و ge lel‏ واکش‌های Sl‏ تفش Gls‏ 
زار کت به فصل (ve‏ 


Classically activated 
macrophage (M1) 


Microbial 
TLR-ligands 


IFN-y ry 


Monooyte 


۱-3, 
IL-4 


IL-1, IL-12, IL-23, 
chemokines 


ROS, NO, 
lysosomal enzymes 


Microbicidal 
actions: Inflammation | 
phagocytosis and 


killing of many 
bacteria and fungi | 


به راه می‌اندازند که ممکن است نه تنها در پاسخ به 
میکروب‌های خاص مانند lag yb‏ بلکه در هنگام آلودگی 
سلول‌ها به با کتری‌ها و قارج‌های گوناگون که سلول را دچار 


آپوپتوز می‌کنند و توسط سئول‌های دندریتیک بلعیده 


سصی‌شوند» ساخت گردند. با وجود این‌که TL-1 5 IL-6‏ 
مراحل نسخستین تمایز سلول‌های 1,17 را تحریک 
Gale Les‏ دنا یرای تکتیری ejb‏ نی 
سلول‌های 117 مهم‌تر باشد. یک جنبه شگفت‌آور از 
تمایز سلول‌های 117 ان است که 10۳6 که از بسیاری 
از انواع سلول‌ها ساخته می‌شو و سایتوکاینی ضدالتهابی 
است (بازگشت به فصل ۱۵). تکامل سلول‌های پیش‌التهابی 
17 را هنگامی که دیگر میانجی‌های التهابی. مانند IL-6‏ 
و 1-]1 حضور دارند» تقویت می‌کند. plot‏ سلول‌های 
۲,7 با IFN-y‏ و IL4‏ مهار می‌شود. بنابراین پاسخ‌های 
قوی Ty!‏ و pls Ty2‏ دارند تا تکامل سلول‌های ۲17 
را سرکوب کند. 


Anti-inflammatory effects § 
_ Wound repair, fibrosis : 


Alternatively activated 
۱ macrophage (M2) ۳ 


Asis Goss‏ فعال‌شدن کلاسیک: و 
آلتسرناتیو مساکروفاژها. زی رگروه‌های 
اهامای فمال ی رت Che‏ 
متفاوتی مونوسیت‌ها و ماکروفاژها را فعال 
ی نو وی ها عم ستاو هرآ 
تبدیل شوند. ما کروفاژها به‌طور کلاسیک 
بیش‌تر با فرآورده‌های میکروبی و 


سایتوکاین‌ها (ببه خصوص (IFNy‏ فعال ی 
می‌شوند و در فعالیت‌های میکروب‌کشی و { 


در ایجاد التهاب بالقوه مخرب شرکت 
می‌کنند. اما ماکروفاژهایی که به‌طور 
آلترناتیو با اثر IL-4‏ و 11-13 از سلول‌ها 
2 و So‏ لکوسیت‌ها القا می‌شوند. در 


تقویت ترمیم بافتی و فیبروز دخالت دارند. 


کلاسیک ماکروفاژها تا اندازه‌ای به‌علت IL4‏ تولیدشده 
آ Sa a ee Soe‏ که بات 
سایتوکاین‌های IL-10‏ و 10۳7 را تحریک می‌کنند. 
این دو سایتوکاین تکامل و فعالیت سلول‌های Tyyd‏ را 
مهار می‌کنند. 


زیرگروه سلول‌های 1,17 

زیرگروه سلول‌های 1:17 با سایتوکاین‌های التهابی که 
تحریک می‌شود (شکل ۱۰-۱). با کتری‌ها و قارج‌های 
SS eS‏ نت تلو lad‏ بلریشت: Sl‏ کسرده‌زی سولید 
سایتوکاین‌های IL-1 IL-6‏ و IL-23‏ را که همگی در تمایز 
سلول‌های T‏ "0124 به زیرگروه سلول‌های 117 نقش 
دارند» تحریک می‌کنند. درگیر شذن گیرنده شبه لکتینی 
دستازیتیک وود دارد. یک پیام برای ساخت این 
سایتوکاین‌ها است. 


ung‏ یت 


A} 
Le hm 
if Naive T cell 
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تب زگ 
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jIL-21 
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شاه ان ستول‌های رای ام از 
La APC‏ تولیدشده و 10۳ از سلول‌های گونا گونی تولید 
می‌شود که عوامل رونویسی RORyt‏ و 51۸3 را فعال می‌کنند 
که pls‏ سلول‌های CD4* T‏ مبتدی به زیرگروه 317 را 
تحریک می‌کنند. 1-23 نیز در ۸۳ ها و به‌ویژه در پاسخ به 
alla‏ که اس نود کف سلول‌های 11۲ را ایمیک 
ممکن است 10۴۳ به‌صورت غیرمستقیم پاسخ‌های 1,17 را 
با سرکوب سلول‌های Ty]‏ و 2بر]. تقویت کند. هر دوی این 
سلول‌های تمایز سلول‌های 1,17 را مهار می‌کنند (نشان داده 
شده است). 21-,]1 ساخته شده از سلول‌های 1,,17. این پاسخ 
را تقویت می‌کند. 


1. Commensal 


فصل ۱۰. تمایز و کارکردهای سلول‌های 1 اجرایی CD4*‏ 


تکامل سلول‌های 1,17 
تکامل سلول‌های 7,7 به عوامل رونویسی 10101 و 
3 وابسسته است (شکل ۰۱۰-۱۱ 10۳4 و 
بسانت ela pls‏ السهاین ببه‌ظون سم Tl ge‏ 
eis‏ کی sigan Mle AGROR Mie‏ 
از خانواده گیرنده اسید رتینوئیک می‌باشد را Lil‏ می‌کنند. 
RORyt‏ یک پروتئین محدود به سلول T‏ می‌باشد که 
توسط ژن RORC‏ رمز می‌شود. بنابراین پروتئین آن را 
6 نیز می‌نامند. سایتوکاین‌های التهابی به‌ویژه IL-6‏ 
ple‏ رونویسی STATS‏ را فعال می‌کنند که با 13011 
پاسخ 7 را راه‌اندازی می‌کند. 

یه کر ام ول سر لها Tel‏ فوبافته‌های dike‏ 
به‌ویژه مجاری گوارشی به میزان زیادی وجود داشته باشند. 
که گمان می‌رود محیط بافت ایجاد این زیرگروه را با فراهم 
اوردن غلظت‌های بالای موضعی TGFy‏ و سایتوکاین‌های 
ایمنی ذاتی. تحت تأثیر قرار دهد. این مشاهده هم‌چنین 
و 
با عفونت‌های روده‌ای و گسترش التهاب روده‌ای. اهمیت 
eles‏ داشکه AUS SL‏ سلول‌های pales TF‏ 
گوارشی به جمعیت میکروبی موضعی وابسته است؛ 
بعضی با کتری‌های همسفره" از گونه‌های کلوستریدیوم از 
aap cies al‏ سر cad‏ ری AT‏ اف 


کارکردهای سلول‌های 1,,۱7 

سلول‌های 1,17 با فراخوانی لکوسیت‌ها به‌طور عصمده 
نوتروفیل‌ها به جایگاه‌های عفونت با میکروب‌ها نپرد 
می‌کنند (شکل ۱۰-۱۲). به دلیل آن‌که نوتروفیل‌ها سازوکار 
دفاعی اصلی در مقابل با کتری‌های خارج سلولی و قارج‌ها 
می‌باشند. بنابراین سلول‌های 1,17 نقش ویژه‌ای در دفاع 
در مقابل این عفونت‌ها ایفا می‌نمایند. بیش‌تر فعالیت‌های 
lg‏ این سلول‌ها با 1,17 میانجی‌گری می‌شود. اما دیگر 
سابتوکاین‌های ساخته‌شده از این زیرگروه نیز ممکن است 
مادکت viol acts‏ 


ابنتر لولین - هفره (۱-17) 


تطبیقی با میانجی‌گری سلول T‏ و پاسخ glel‏ حاد. که در 
Ff‏ نه‌غنوان hash lel cle es ly‏ داش بت شاه 
برقرار می‌کند. واژه التسهاب ایمنی گهگاه برای این‌گونه 
cla sls‏ التسهابی حاد نیرومند که ممکن است با 
پاسخ‌های سلول‌های T‏ همراه باشند. به‌ کار می‌رود. در 
بسیاری موارد این واکنش‌ها از انچه که در ایمنی ذاتی به 

تنهایی دیده می‌شود. پر شاخ وبرگ‌تر می‌باشند. 

۰ 1-17 واکنش‌های التهابی غنی از نوتروفیل را الا 
aus 1317 dist‏ کمرکاین‌ها و ,دبک مایت کاین‌ها 
(مانند CINF‏ که موجب فراخوانی نوتروفیل‌ها و تا 
اندازه کمتری» مونوسیت‌ها به محل فعال‌شدن سلول 1 
می‌شوند را تحریک می‌نماید. این سایتوکاین‌ها با 
افزايش تولید G-CSF‏ و گیرنده‌هايش می‌شود. 

۰ 11-17 موجب تحریک تولید مواد ضدباکتری مانند 
دفنسین‌ها از انواع مختلفی از سلول‌ها می‌شود 
(بازگشت به فصل‌های ۴ و ۱۳). 


ریلر سایتوگاین‌های ۳,7 

اینترلوکین = بیست و دو (IL-22)‏ عضوی از خانواده 
سایتوکاین نوع 11 می‌باشد. این سایتوکاین از سلول‌های T‏ 
فعال‌شده به‌ویژه سلول‌های THIT‏ بعضی از سلول‌های 
NK‏ و سلول‌های As ped‏ ذانی گروه ۲ ساخته می‌شود. 
هم‌چنین 11-22 در بافت‌های مخاطی, به‌ویژه در پوست و 
مجرای گوارشی ساخته می‌شود که در حفظ یکپارچگی 
اپی تلیوم‌ها به‌طور عمده با تقویت خاصیت سدکنندگی 
اپی‌تلیوم‌ها نقش دارد و نیز واکنش‌های ترمیمی را تحریک 
کرده و در نهایت موجب القای ساخت پپتیدهای 
Gap eed‏ هی کر دق IL-22‏ هم‌چنین با تحریک ساخحت 
کموکاین‌ها در اپی‌تلیوم‌ها. تا حدودی در التهاب مشارکت 
می‌کند و بنابراین ممکن است در اسیب بافتی ناشی از 
بیماری‌های التهاپی دخالت antl‏ باشد. 

اینترلوکین - بیست و یک (1-21) از سلول‌های 604 
فعال شده مانند سلول‌های 7,77 و سلول‌هایکمکی T‏ 
فولیکولی ساخته می‌شد که پیامدهای گسترده‌ای بر 
سلول‌های TB‏ و NK‏ دارد. گپرنده 11-21 عضوی از 
خانواده گیرنده سایتوکاین نوع 1 است و شامل یک زنجیره 
متصل‌شونده به لیگاند و زیرواحد زنجیره گامای مشترک 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Naive CD4+ 
T call 


۳0 
۸ APC ۳ and 


differentiation 


Leukocytes 
and tissue cells jb 


Chemokines, TNF, 
IL-1, IL-6, CSFs 


Bere ables Increased }‏ 
Inflammation, barrier 8‏ 
neutrophil response function‏ 
شکل ۱۰-۱۲. کارکردهای سلول‌های 1:,17. سایتوکاین‌های 
سایتوکاین‌های التهابی و تولید مواد ضد میکر وبی (دفنسین‌ها) L‏ 
ol)‏ تلیال) می‌شوند. 


سایتوکاینهای شناخته شده و یا گیرنده‌ها آن‌ها ندارد. 
خانواده IL-17‏ شامل شش یروتئین است که از نظر ساختار 
شبیه به هم می‌باشند. در این خانواده 11-17۸ و 11-17۳ 
شباهت زیادی با هم دارند و به نظر می‌رسد که فعالیت‌های 
IL-17A‏ 3 17۳-]1به‌طور عمده از سلول‌های 1,17 تولید 
می‌شوند. در حالی که اعضای دیگر این خانواده از انواع 
مختلف سلول‌ها تولید می‌شوند. گیرنده‌های 7 جند 


زنجیره‌ای بوده و در طیف وسیعی از سلول‌های بارز 
می‌ شوند. ساشتار 3 سازوکارهای پیام‌دهی این گیرنده‌ها به 
حوبی oda eee‏ است. ok TL-17‏ مهم el om‏ 


فصل ۱۰. تمایز و کارکردهای سلول‌های 1 اجرایی CD4*‏ 


Ga estas‏ هر هیوست زب تیاه 
مهم‌ترین سلول‌های 1 اجرایی در فراخوانی سلول‌های 
بیگانه‌خوار (نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها) به جایگاه عفونت 
می‌باشند. این فرایند فراخوانی سلول‌ها با کموکاین‌های 
es,‏ توا سر cal‏ کی دی سول شام بای Ps‏ 
پاسخ به سایتوکاین‌های سلول T‏ و نیز خود میکروب‌ها. 
ی ی بش ان کی نی ال امه امه با راز 
ار ی اه سار ها ات بر 
بلعیدن و از oe‏ بردن میکروب‌ها فعال شوند. 

سلول‌های 1,17 با پاتوژئز بسیاری از بیماری‌های 
التهابی همکاری دارند. اثبات شده است که پاسخ‌های 
7 با بیماری پسوریازیس بیماری التهابی روده ارتریت 
مات اس ات Giga‏ کار فا ها 
ook‏ ها کی سیک وت 
کارازمایی بالینی قرار دارند و برای چند نمونه از اینن 
بیماری‌های اقداماتی صورت گرفته است که در بیماری 
ی ی سید تفه ات اب 
آنتاگونیست‌ها در بیماری IBD‏ و نیز آرتریت Jd gles;‏ 
چندان کارامد نبوده است. بنابراین نقش سلول‌های 117 
ده ان ها سس شا کی مه و سا 1 
۲7 در ضایعات بیماری‌های oll‏ گوناگون حضور 
Asis‏ رتشا یر لها ep ges yo‏ این 
اختلالات. از موضوعات Flo‏ حوزه پژوهش است. 


کار کردهای زیر گروه‌های دیکر سلول 1 
افزون بر سلول‌های CD4* T‏ و «CD8*‏ جمعیت‌های 
کوچکتری از clad sho‏ ۴ با ویژگی‌های جداگانه‌ای هستند 
و احتمال می‌رود کارکردهای خاصی در دفاع میزبان داشته 
باشند. شناخته‌شده‌ترین زیرگروه‌ها. سلول‌های Tyd‏ و 
سلول‌های NK‏ می‌باشند. هر دوی این زیرگروه‌ها دارای 
فک هام نت as css‏ آن‌هسا رز از مبلول‌هاق T‏ 
CD4*‏ و CD8*‏ جدا می‌سازد. 

e‏ سلول‌های Tyd‏ و سلول‌های NKT‏ طیف گسترده‌ای از 
ار at, SLES Lie‏ کشت مار از نامیا 
نیستند و با مولکول‌های ۷۳10 کلاس و بر سطح 
ها عرضه نمی‌شوند. 

« گیرنده‌های آنتی‌ژنی بسیاری از سلول‌های 17۵ و 


(0) می‌باشد. اینن سایتوکاین مسسیر انستقال پسیبام 
JAK-STAT‏ را Sls‏ می‌کند که در آن STATS‏ نقش 
برجسته‌ای دارد. یکی از عملکردهای مهم 21سآ در 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به‌ویژه وا کنش‌هایی که در مراکز زایا رخ 
ها هی SIA SILO AY phase CSL,‏ 
سلول‌های T‏ کمکی فولیکولی ضروری می‌باشد. این 
سایتوکاین از سلول‌های کمکی فولیکولی (Tey)‏ تولید 
گردیده و سلول‌های B‏ را در مراکز زایا تحریک می‌کند. 
هم‌چنین مشخص شده است که 11-21 موجب پیشبرد 
هت لها بای موم اسان له ای امیر 
نوعی مسیر اتوکرین A)‏ بر خود) تقویتی برای پاسخ‌های 
1,7 فراهم می‌آورد. برخی از So‏ فعالیت‌های گزارش 
نله Sis as IL‏ تما وفعالیت استراشی 
سلول‌های ۲ CD8*‏ و سلول‌های NK‏ 


نقش سلول‌های ۲۳۲7 در «غاع Ob jus‏ 
تیف ناشن tags‏ یلعای و کت ماخ 
التهابی غتی از نوتروفیل می‌باشد که این امر در تخریب 
بساکتری‌های خارج سلولی و قارچ‌ها شرکت دارد 
(بازگشت a‏ شکل ۱۰-۱۲). نوتروفیل‌های فراخوانده‌شده 
میکروب‌های خارج سلولی مانند قارچ‌ها و باکتری‌ها را 
بلعیده و از بین می‌برند. اهمیت نقش اخیر سلول‌های 
7 یا نوعی بیماری Sol‏ به نام سندرم جاب (سندرم 
ایوب Ly‏ سندرم افزایش IGE‏ نشان داده شده است. 
en‏ تیار موی فان امد اقا یگهام 
تاک سل وا ای اک Signs‏ تیان در (ile‏ 
تفش sleet STATS‏ م‌گدد این Os‏ از ایسه‌های 
متعدد با کتریایی و قارجی پوستی رنج می‌برندو شبیه 
هه هاعی آیوش ils‏ ات yo Re‏ این ترشیت 
cu‏ پاسخ‌های ناقص 7 هم‌چنین با کاندیدیازیس 
جلدی - مخاطی مزمن در ارتباط می‌باشند. 

سلول‌های Tyl‏ و 7,17 با یکدیگر در حذف وابسته 
ay‏ بیگانه‌خوارهای میکروب‌ها در ایمنی سلولی. 
همکاری می‌کنند. پیش از کشف زیرگروه ۲:17 . گمان 
می‌رفت که ایمنی سلولی در تیررس سلول‌های Trl‏ 
می‌باشد که از آنالیز آزمایش‌های کلاسیک انجام گرفته بر 
روی طحال. بر اين تکیه می‌شد. اما امروزه می‌دانيم که در 


en : 


در ly‏ فقط شمار محدودی از نواحی ۷ زنجیره‌های 
گاما و دلتا بر سطح برخی از زیرگروه‌های این سلول‌ها بارز 
شده و هم‌چنین به مقدار اندک و يا هیچ تنوع اتصالی نیز 
وجود ندارد. 

ممکن است جمعیت‌ها ی گوناگونی از سلول‌های 7 
گاما We‏ در زمان‌های متمایز در طی مراحل تکامل 
وکین باتوی میا ورس aes‏ بت 
جایگزین شوند و احتمال دارد چنین سلول‌هایی توانایی 
محدودی برای بازگردش در میان این بافت‌ها داشته 
باشند. در موش‌ها. بسیاری از سلول‌های 17۵ در پوست در 
اوایل زندگی حیوان ایجاد می‌شوند و نوعی TCR‏ خاص 
بدون تغییرپذیری در ناحیه متغیر بروز می‌دهند» در حالی که 
بسیاری از سلول‌ها UIST‏ دلتای ily‏ رحم و زبان دیرتر 
پدید می‌ایند و نوع دیگری از TCR‏ با ناحیه pate‏ متفاوت 
دارند. تنوع محدود 10 های گاما دلتا در بسیاری از 
بافت‌ها ممکن است بازتاب نامتغیر و ثابت‌بودن لیگاندهای 
این گیرنده‌ها ASL‏ ویژگی مهم سلول‌های ۰17۵ فراوانی 
آن‌ها در بافت‌های پوششی مختلف گونه‌های معین است. 
oly‏ نمونه بیش از ۸۵۰ لنفوسیت‌های مخاط روده کوک 
موش و جوجه‌ها که لنفوسیت‌های درون ایی‌تلیالی نام 
دارند از نوع Tyd clad le‏ هستند. در پیوست موش 
بسیاری سلول‌های T‏ درون اپی‌تلیالی گیرنده 7۵را بارز 
سکن یه Sola‏ اه Shall su‏ فتاه 
نشده است و فقط ۱۰ او سلول‌های T‏ درون JUG al‏ 
روده انسان. گیرنده 7۵ را پروز می‌دهند. سلول‌های 17۵ 
پپتیدهای آنتی‌ژنی را به حالت محدود به MHC‏ شناسایی 
نمی‌کنند. سلول‌های 17۵ در اعضای لنفوئید ۲05 های 
متنوع‌تری نسبت به سلول‌های 17۵ مولکول‌های فسفوریله 
کوچک. امین‌های الکیل یا لیپیدها را که به‌طور معمول در 
مایکوبا کتریوم‌ها و دیگر میکروب‌ها مشاهده می‌شوند 
شناسایی می‌نمایند. این انتی‌ژن‌ها با مسولکول‌های شبه 
MHC‏ عکلاس 1[ «غیرکلاسیک» عرضه می‌شوند. دیگر 
سلول‌های 37۵ آنتی‌ژن‌های پروتئینی یا غیرپروتئینی را که 
نیازی به پردازش و يا عرضه بانوع خاصی از ۸۵۳ ها 
alias‏ اس کل یار ارس هاش و ی 
پروتلین‌های شوک حرارتی میکروبی تحریک می‌شوند. 
نظربه کاربردی برای فعالیت و اختصاصی‌بودن سلول‌های 
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سلول‌های NKT‏ دارای تنوع محدودی می‌باشند. 
به‌طوری که به نظر می‌رسد هر دو نوع سلول برای 
شناسایی گروه کوچکی از میکروب‌ها تکامل یافته‌اند. 
به این دلیل اغلب گفته می‌شود این نوع سلول‌های T‏ 
es‏ سای انس ی نید 

ه هر دو نوع سلول در بافت‌های اپی‌تلیال نظیر مسجرای 
ALS‏ به میزان فراوانی یافت می‌شوند. 


به دلیل این ویژگی‌های غیرمعمول. سلول‌های 1۵ و 
سلول‌های NKT‏ نقش‌های ویه‌ای را در دفاع میزبان 
برعهده دارند که شبیه به نقش‌های سلول‌های لنفوئید ذاتی 
است (بازگشت به فصل ۴). کارکردهای مشترک آن‌ها ممکن 
است شامل موارد زیر باشد: 

۰ دفاع زودهنگام در برابر میکروب‌هایی که در اپی‌تلیوم‌ها 
با آن‌ها برخحورد می‌شود. پیش از آن‌که پاسخ‌های ایمنی 
تطبیقی شکل بگیرد. 

*_ مراقبت ایمنی در برابر سلول‌های استرس دیده مانند 
سلول هایی که دچار آسیب DNA‏ شده‌اند پا آلوده شده 
ge sk‏ تجذف انم سلول‌ها: 

ساختن سایتوکاین‌هایی که بعدها پاسخ‌های ایمنی 
تطبیقی را تحت تأثیر قرار می‌دهند. 


سلول‌های Us LIFT‏ (۵) 
گیرنده آنتی‌ژن محدود به ۱۷1۳۲0 لنفوسیت‌های T‏ 04۴ و 
۲ هترودایمری است که از زنجیره‌های LUT‏ و بتا 
تشکیل می‌شود (بازگشت به فصل ۷ نوع دومی از گیرنده 
متشکل از هترودایمری از زنجیره‌های گاما و دلتا نیز وجود 
دارد که هومولوگ زنجیره‌های الفا و بتا 115 های موجود 
بر سطح لنفوسیت‌های CD4* T‏ و 0187 می‌باشند. 
سلول‌های T‏ دارای گیرنده TCR‏ از نوع 0 هستند. درصد 
سلول‌های We LIST‏ در Lael‏ و بافت‌های مختلف بسیار 
متغیر است. اما به‌ طور JS‏ کم‌تر از ۵ درصد سلول‌های ۰1 
5 کسیر تابر یرون یه هن مر زوآنمی. 0 اهاز 
هترودایمرهای a8‏ با پروتئین‌های CD3‏ و زتا مرتبط 
می‌باشد و وقایع انتقال ply‏ القاشده با سلول‌های WIT‏ بتا 
مشابه با سلول‌های LIST‏ دلتا است. اگرچه از نظر تثوری 
تنوع بالقوه Wo LISTCR‏ از WITCR‏ بتا بیش‌تر است اما 
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فصل ۱۰ تمایز و کارکردهای سلول‌های 1 اجرایی CD4*‏ 


Cab GS‏ فعال سا Ua‏ و ah!‏ مار دارد 
در تولید آنتی‌بادی‌ها در مقابل آنتی‌ژن‌های لیپیدی برای 
سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای نقش کمکی داشته باشند. 
برخی از عوامل بیماری‌زا: مانند مایکوبا کتریوم‌ها (دارای 
دیواره سلولی غنی از لپیید) می‌باشند و سلول‌های NKT‏ 
عمده ایمنی تطبیقی نقش داشته باشند. اگرجه نقش این 
سلول‌ها در ایمنی حفاظتی يا بیماری در انسان روشن نشده 
ات 

در این مبحت به کارکردهای سلول‌های CD4* T‏ و 
اشاره whe‏ در فصل ۱ 5 سلول‌های اجرایی رده CD8*‏ را که 
نقش‌های اصلی آن‌ها دفاع در برابر عفونت‌های ویروسی 
می‌باشد. از پس‌گام دیده کانتان عدر خواهیم داد. 


oS 


” 4 


وه ایمنی با میانجی‌گری سلول (CMD‏ پاسخ ایمنی 
تطبیقی بر ضد میکروب‌های درون سلول‌های 
قیویان اس can ge‏ هام ]سول Bibel‏ اک 
نوع ایمنی هستند و انتقال ان از فرد ايمن به فرد 
غیرایمن با انتقال سلول‌های T‏ و ٩‏ آنتی‌بادی‌ها؛ 
امکان‌پذیر است. 

sas ad مکی‎ CDA? تفوشیت‌های ۲ کمک‎ gy 
4S ایند‎ pls اختصتاضی‎ lel 1ب‎ eld gle 
ترشح می‌کنند و دفاع بر ضد میکروب‌های‎ IFN-Y 
درون سلولی رامیانجی‌گری می‌کنند و ابه‎ 
تمایز یابند که 4سا و 5سا ترشح‎ Ty2 سلول‌های‎ 
IGE کرده و واکنش‌های ایمنی با میانجی‌گری‎ 
oly ائوزینوفیل /ماست سل را در برابر انگل‌ها به‎ 
می‌اندازند و یا به سلول‌های 1,17 دگرگون‎ 
می‌شوند که التهاب را تقویت کرده و دفاع بر ضد‎ 
با کتری‌ها و قارچ‌های حارج سلولی را میانجی‌گری‎ 
fee os 


1. invariant NKT cells GNKT) 


of ۵‏ است as‏ آنها احتمال دارد آنتی‌ژن‌هایی را که به‌طور 
مداوم در سدهای پوششی بین میزبان و محیط بیرونی 
ea ye‏ ی بل مش نک انشا مر رفن 

تسعدادی از فسعالیت‌های زیستی مسنسوب بسه 
سلول‌های 7 ۵ ترشح سایتوکاین‌ها و کشتن سلول‌های 
الوده می‌باشد؛اما کارکرد این سئول‌ها به میزان اندکی 
شناخته شده است. OLS‏ می‌رود این زیرگروه از سلول‌های 
1 در شروع پاسخ‌های ایمنی به برخی از میکروب‌ها در 
cok‏ پوششی. پیش از آن که سلول‌های 10 
اه ضیف قرو eal‏ بل کار هن تاک Se Ul‏ ها 
قیاقت سر cola‏ 1۵ کت با Bip‏ لاف ول رسد کم 
زنجیره‌های گاما دلتای glad gle‏ 1 آن‌ها از بین رفته‌اند» به 
میزان کم دچار نقص ایمنی می‌شوند و یا دچار نمی‌شوند و 
فقط Sul‏ حساسیت آن‌ها به عفونت‌های درون سلولی 
با کتریایی افزایش می‌یابد. جالب توجه است که در بیماری 
lel‏ پوستی پسوریازیس. 11-17 نقش اسیب‌زای مهمی 
را بازی می‌کند و در یک مدل موشی به نظر می‌رسد 
تن ماو لها و که lass Td‏ 
سلول‌های ۲7۵ چه چیز را شناسایی می‌کنند يا چگونه در 
کستتر ی مارم EC‏ کی تا شتا عابتا 


سئول‌های NKT‏ 
جمعیت کوچکی از سلول‌های 1 شاخحص‌هایی. مانند 
6 را بارز می‌نمایند که بر سطح سلول‌های NK‏ 
موسوم می‌باشند. زنجیره‌های آلفای TCR‏ بارز شده بر 
سطح سلول‌های NKT‏ تنوع محدودی دارند و در انسان این 
ستاو لها سا pat sy ۷ eel‏ تاه سا فطع نی 
۷۵-24-85 با میزان اندک و یابدون تنوع اتصالی 
مشخص می‌شوند. این زنجیره الفا به یک یا سه زنجیره بتا 
متصل است. به‌دلیل تنوع محدود این سلول‌ها را 
GNKT) ess NRT clad al‏ شوم jad aes‏ 
سلول‌های NKT‏ دارای گیرنده‌های آنتی‌ژنی به‌طور کامل 
متنوعی می‌باشند. TCR‏ های شبه MHC‏ کلاس 1 a‏ نام 
GDI‏ دا هیک را ساسا سرا له سر لها 
شاخص‌های NKT‏ را بارز نمی‌کنند ولی آنتی‌ژن‌های 
bax cas)‏ به pl, CDI‏ سب مینست ged‏ 
NKT‏ و دیگر سلول‌های T‏ اختصاصی آنتی‌ژن لیپیدی. 


تسولید IgE‏ می‌شوند. cleeSIgk‏ انگلی را 
می‌پوشاند و هم‌چنین موجب تخلیه گرانول‌های 
مساستوسیت‌ها و ایسجاد الشسهاب می‌گردد. IL-5‏ 
مترشحه از سلول‌های Ty?‏ فعال شده ائوزینوفیل‌ها 
را Gly‏ رهاسازی محتویات گرانول‌هایشان. فعال 
می‌نماید. این امر مسوجب تخریب پوشش سخت 
کرم‌های انگلی می‌شود ولی عامل تخریب بافت‌های 
میزبان نیز می‌باشد. 4سا و 1-13 با همدیگر اثر 
حفاظتی در سدهای اپی‌تلیالی (ایمنی مانعی) دارند و 
موجب القای شکل دیگری GSE)‏ از فعال‌شدن 
ماکروفاژها که واسطه ترمیم بافتی و فیبروز است؛ 
space‏ 

سلول‌های CD4* TyI7‏ پاسخ‌های التهابی غنی از 
نوتروفیل را تحریک می‌نمایند. با کتری‌ها و قارج‌های 
شارت لول SN‏ یی مس برد وهای ۱۳ 
ممن است نسقش مهمی در تسخریب بافت در 
بیماری‌های خودایمنی Las!‏ نمایند. 

هراد ای و اک و ادن اش لول کت 
می‌کنند که هر زیرگروه نقش‌های گونا گونی در 
ريشه کنی وابسته به بیگانه‌عواری عفونت بر عهده 
دارند. 

Tyd clad sl‏ و سلول‌های NKT‏ جمعیت‌های 
کوچکی از لنفوسیت‌ها بوده که گیرنده آنتی‌ژنی با 
تنوع محدود را بارز می‌سازند و آنتی‌ژن‌های مختلف 
را بدون نیاز به عرضه شدن به همراه MHC‏ شناسایی 
می‌کنند. اين سلول‌ها سایتوکاین‌هایی را می‌سازند و 
احتمال دارد که در دفاع میزبان و بیماری‌های التهابی 
شرکت کنند. 
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تمایز سلول‌های T‏ *124) مبتدی, به زیرگروه‌های 
اجرایی با سایتوکاین‌های ساخته شده از La APC‏ 
خود سلول‌های ] و دیگر سلول‌ها Lill‏ می‌شود. 
پیشبرد تمایز به کمک عوامل رونویسی صورت 
می‌گیرد که بیان ژن سایتوکاین در سلول‌های BT‏ 
تغییرات اپی‌ژنتیک در جایگاه‌های ژنی سایتوکاین‌ها 
را تقویت می‌کنند و ممکن است در تعهد پایدار به 
یک زیسرگروه نسقش داشته بساشند. هر زیرگروه 
سایتوکاین‌هایی را می‌سازد که تکامل همان زیرگروه 
را افزايش داده اما از تکامل دیگر زیرگروه‌ها جلوگیری 
می‌کند؛ بنابراین به افزایش جهت‌گیری (پلاریزه‌شدن) 
در پاسخ‌ها منجر می‌شود. 

سلول‌های Ty]‏ *0124 آنتی‌ژن‌های میکروب‌هایی 
را که بیگانه‌عوارها بلعیده‌اند» شناسایی نموده و آن‌ها 
را بسرای کشتن این میکروب‌ها S$‏ می‌نمایند. 
فعال‌شدن ماکروفاژها بسا سلول‌های L Ty]‏ 
میانجی‌گری IFNy‏ و برهم‌کنش CD40L-CD40‏ 
هت ورف بلس کیرد مسا کی وافازهای فان که 
میکروب‌های بلعیده شده به درون فاگولیزوزوم را با 
اثر گونه‌های واکنشگر اکسیژن و نیتروژن و آنزیم‌ها 
a)‏ نام فعال‌شدن کلاسیک Gly Sle‏ نابود مبی‌کنند. 
ماکروفازهای فعال‌شده هم‌چنین التهاب را تحریک 
می‌نمایند و سبب آسیب بافتی می‌شوند. 
سلول‌های CD4* Ty2‏ آنتی‌ژن‌های حاصل از 
کرم‌های انگلی و دیگر میکروب‌ها و هم‌چنین 
آنتی‌ژن‌های محیطی مرتبط با آلرژی‌ها را شناسایی 


موجب پیشبرد تعویض ایزوتایپ در سلول‌های ‏ و 


ll oe 


تمایز وکا رکر دهای سلو ل‌های T‏ 


ها gs‏ انا تما را 
ريشه کنی عفونت شکل‌گرفته. کشتن سلول آلوده می‌باشد 
که باعث آزادشدن ویروس از پناهگاهش شده و با این oly‏ 
توانایی‌اش را برای زنده‌ماندن و تک از دست می‌دهد. 
این کارکردهای سلول‌های کشنده در ply‏ ویروس‌هایی که 
درون‌سیتوزول قرار دارند با لنفوسیت‌های ۲ سایتوتوکسیک 
۳ میانجی‌گری می‌شود. اين سلول‌های اجرایی از رده 
سس تاش (بسا کشت بت شک (VB‏ 
سایتوکاین‌های ساخته شده از سلول‌های 1 اجرایی CDS‏ 
نیز در حذف میکروب‌های درون‌سلولی متنوعی شرکت 
می‌کنند. افزون بر نقش آنها در دفاع بر ضد میکروب‌ها. 
دومین کارکرد مهم ay CDE SLECTL‏ نی بستیاری از 
تومورها است. این سلول‌ها هم‌چنین نقش‌هایی حیاتی در 
رد حاد پیوند اعضای آلوگرافت. بازی می‌کنند. 

در فصل ۶ ماهیت مجموعه‌های ۷1110/پپتید را که 
bog‏ سلول‌های CD8T T‏ شناسایی می‌شوند. بحث 
کردیم. هم‌چنین تسشن مراحل فعال‌شدن سلول‌های "را 
در فصل ٩‏ بحت کردیم که در آن بعضی از ویژگی‌های 
فعال‌شدن سلول‌های CD87 T‏ را. مانند گسترش کلونی 
برجسته آن‌ها در پی فعال‌شدن با آنتی‌ژن و دیگر پیام‌ها 
بازگو کردیم. تمایز سلول‌های CD8™‏ مبتدی که فاقد 
توانایی کشتن می‌باشند. به سلول‌های CTL‏ کاربردی. 
دارای Cpe‏ و خاص می‌باشد که بهتر است هر elas‏ 
را جداگانه بیان نمود. در این فصل. جگونگی به‌وجود آمدن 
سلول‌هاق pe es (Sipe LD glo CH‏ 


CD8+ اجرایی‎ 


jy loi‏ سلول‌های T‏ "8 به لنفوسیت‌های 1 سلول‌کش یا 
سایتوتوکسیک (CTL)‏ ۳۴۶ 
ماهیت آنتی‌ژن و سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن برای فعال‌کردن 
لنفوسیت‌های ۲ CD8*‏ ۲۴۷ 

نقش سلول‌های 1 کمکی, ۳۳۷ 

نقش سایتوکاین‌هاء ۳۴۸ 

مهار پاسخ‌های سلول 1 *128: اصل خستگی سلول ۰۲ ۳۴۸ 
کارکردهای اجرایی لنفوسیت‌های T‏ سایتو توکسیک 


۳۹ cst 
توکسیسیتی (سلول‌کشی) با میانجی‌گری‌های‎ gis bo سازوکارهای‎ 
۳۴۹ CTL Jobe 


تولید سایتوکاین‌ها از سلول‌های T‏ اجرایی 68۳ ۳۵۴ 
نقش‌های با؟7)های CD8*‏ در دفاع میزبان» ۳۵۵ 
چکیده. ۳۵۵ 


ویروس‌ها مولکول‌های سطحی گونا گونی را طی تکامل به 
دست اورده‌اند تا بتوانند به سلول‌های میزبان وارد شده و از 
ژنتیک سلول میزبان و ماشین پروتئین‌سازی آن جهت تکثیر 
و انتظار از یک سلول به سلول دیگر بهره بگیرند. 
ویروس‌ها می‌توانند طیف گسترده‌ای از سلول‌ها را آلوده 
کلرده و در آن‌ها زنله شمانند. اکر سلول wed gM‏ فاقد 
سازوکارهای میکروب‌کشی درونی نباشد و یا ویروس‌ها 
ازادانه درون سیتوزول قرار داشته باشند gle)‏ که از 
یی oh‏ مها وق ها کت کر کر CS on‏ 


۳۲۴۵ | 


Naive 
CD8* 
cells 


Induction of 
response 


Migration of 
effector T cells 
and other 
leukocytes to 
site of antigen intracellular 
«۹ ی‎ microbes 


Effector 
functions ۰ 2 
of T calls 
——————" | CTL killing ۶] 


target cell § 


احتصاصی از سلول‌های دندریتیک وابسته است. اما ممکن 
sa ۵4 Tusa Sloss el‏ تیاومته باشن: 
از تمایز سلول‌های 7 gBCTL 4 CD8*‏ اجرایی. 
ماشینی به‌وجود می‌اید که سلول‌های هدف را 
می‌کشد.سلول آلوده يا توموری که با ALES CTL‏ می‌شود را 
به‌طور معمول. سلول هدف می‌نامند. سلول‌های CD8*‏ 
مبتدی آنتی‌ژنی را شناسایی کرده اما برای به‌وجودآوردن 
کنجینه‌ای مناسب از سلول‌های 1 به منظور از بین بردن 
منبع آنتی‌ژن. نیازمند تکثیر و pled‏ می‌باشند. درون 
سیتوپلاسم adh pl GECTL‏ لیزوزوم‌های تغییریافته 


Antigen recognition 
in lymphoid organs 


Differentiated 
CD8+ CTLs cells 
enter circulation 


Effector CD8+ CTLs 
activated by antigen 
in peripheral tissues 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


شک ۱۱۳۱ Ree‏ اقا Ager‏ 
اجرایی پاسخ‌های سلول‌های 1 
Lal CDs‏ پساسخ: سلول‌های T‏ 


3) بتیتیدهایی را کسه: از‎ «CD8* 


T cell expansion 
_and differentiation 


ژن‌های پروتئینی مشتق شده‌اند و 
تون یلها دشر رینیی, اعفای 
لنفوئید عرضه شده‌اند. شناسایی n° fe‏ 
T cells ۱ ret aga‏ 

لنسفوسیت‌های pi SGT‏ شده و به 
ها زو لول فا solace (ashe‏ 
dub‏ و به جریان خون oly‏ می‌يابند. 
مهاجرت سلول‌های T‏ اجرایی و دیگر 
لک‌وسیت‌ها به جایگاه آنتی‌ژن: 
شلول‌های ۱ oil‏ تبش تفت سای که 
ty! 3‏ عقوت فش شمسا رف 
تومور وجود دارد و Ly‏ رد پیوند 
صورت گرفته است. مهاجرت می‌کنند. 
Teed lel ees OLS‏ 
بای CD8*‏ آنتی‌ژن را در 
بافت‌ها شناسایی کرده و هر Ol‏ کجا که 
آنتی‌ژن تولید شود را با کشتن OF‏ 
سلول پاسخ می‌دهد. 


سلول‌ها و سپس نقش‌های سلول‌های CTL‏ در دفاع میزبان 
را توصیف خواهیم کرد. 


تمایز سلول‌های 1 CD8*‏ به 
لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک 
فعال‌شدن سلول‌های ۲ ۲8 مبتدی نیازمند شناسایی 


آنتی‌ژن و پیام‌های agit‏ است و مراحل پیشبرد آن بسیار 
شبیه به آن چیزی است که در Ko‏ پاسخ‌های سلول 1 رخ 
می‌د هد (شکل ao S| (VV—S‏ فعال‌شدن سئول‌های T‏ 
۲ به یک مسیر عرضه آنتی‌ژن با یک زیرگروه 


فصل ۱۱. تمایز و کارکردهای سلول‌های 1"اجرایی CD8*‏ ۳۴۷ 


سیستم ایمنی با فرایند عرضه متقاطع از پس این مشکل بر 
می‌اید. در آين فرایند. سلول‌های دندریتیک اختصاصی. 
سلول آلوده یا توموری و یا پروتتین‌های بروز aL‏ توسط 
این سلول‌ها را بلعیده و آنتی‌ژن‌های پروتثیی را به سیتوزول 
منتقل می‌کند و در نهایت آنتی‌ژن‌ها را برای راه‌یابی به مسیر 
عرضه آنتی‌ژن :۷1136 کلاس ]و شناسایی توسط سلول‌های 
T‏ "8 مورد پردازش قرار می‌دهد (بازگشت به شکل 
۶-۰). تنها بعضی از زیرگروه‌های سلول‌های دندریتیک در 
عرضه متقاطع کارآمد می‌باشند و بنابراین Gal‏ زیرگروه‌ها 
برای فسعال‌کردن سلول‌های CD8" T‏ مبتدی. حیاتی 
می‌باشند. نتایج ازمایشات. صورت گرفتة Lager Sapper‏ 
پيشنهاد می‌کنند که بیش‌تر ۸۳6 های کارامد در عرضه 
متقاطع» سلول‌های دندریتیک بافت لنفوئید می‌باشند که 
اینتگرین 01103 را بروز می‌دهند (بازگشت ay‏ فصل ۶). 
Jol‏ سلول‌های دندریتیک عرضه کننده متقاطع در 
بافت‌های انسانی. سطوح بالایی از 09141 را که به‌عنوان 
BDCA-3‏ نیز شناخته می شود بروز می‌دهند. آفزون بر 
این سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید نیز ممکن است 
پروتئین‌های آزاد مشتق از ویروس را از خون گرفته و به 
سلول‌های CD8" T‏ مبتدی موجود در طحال عرضه 
متقاطع کنند. 

افزون بر عرضه انتی‌ژن‌ها به شکل مجموعه‌ای پپتید / 
MAC‏ احتمال دارد سلول‌های دندریتیک محرک‌های 
کمکی را از ol‏ 137 یا Sos‏ مولکول‌ها فراهم آورند 
(بازگشت به فصل .)٩4‏ 


نقش سلول‌های ۲ کمکی 

فعال‌شدن pol‏ سلول‌های 7 608 و plot‏ آن‌ها dy‏ 
,1)ها و سلول‌های 7 خاطره کارآمد ممکن است 
نیازمند حضور سلول‌ها ی کمکی 7 CDE‏ باشد. 
به‌عبارت So‏ سلول‌های SST‏ می‌توانند دومین پیام‌ها 
برای سلول‌های 1 gals CD8*‏ کنند. سلول‌های SoS T‏ 
با انتی‌ژن عرضه‌شده در سطح مولکول‌های MHC‏ کلاس 
I‏ و کمک محرک‌های BT‏ بارزشده در سطح سلول‌های 
دندریتیک. فعال می‌شوند. 


1. eomesodermin 


متعددی age»‏ دارد (گرانول نامیده می‌شوند) که دارای 
پروتئین‌هایی مانند پرفوزین و گرانزيم‌ها می‌باشند که وظیفه 
آن‌ها کشتن دیگر سلول‌ها می‌باشد (پیش‌تر شرح داده شد). 
Cat‏ تشر | ون باب هسام pias‏ بافته توانایی ترشح 
سایتوکاین‌ها. به‌طور ly IFN-y othe‏ تن که مخت 
فعال‌کردن بیگانه عوارها می‌شود. 

رویدادهای مولکولی صورت‌گرفته در ug?‏ تمایزباآن) 
موجب رونویسی از ژن‌هایی می‌کردد که اين مولکول‌های 
بیان این ژن‌های جدید مورد نیاز می‌باشند عبارتند از: 1-061 
aS)‏ در ارتباط با pl‏ سلول‌های ابر[ در فصل ۱۰ مورد 
بح قرار گرفت) ys‏ درس که از لحاظ ساختار با 
T-bet‏ در ارتباط است. T-bet‏ 3 ائنومزودرمین در سروز 
بالای پرفورین گرانزيم‌ها و برحی سایتوکاین‌ها به‌ویژه 
اینترفرون گاما با یکدیگر همکاری می‌کنند. 


ماهیت آنتی‌ژن و سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 

برای فعا لکردن لنفوسیت‌های ۲ 8 

فعال شدن سلول‌های 7 08۳ میندی. سانند همه 
سلول‌های T‏ مبتدی. با عرضه آنتی‌ژن با سلول‌های 
دندریتیک به بهترین شکل SET‏ می‌شود. چنین نیازی. 
مشکارم 5A)‏ سناسا آنتروزن‌ها TE ele Sls Leg‏ 
CDS*‏ ایجاد See FAS ys‏ اس dtl sts, ly py‏ که 
ol‏ از انواع سلولی را مانند سلول‌هایی غیر از 
سلول‌های دندریتیک. الوده کرده باشند پا انتی‌ژن‌های 
توموری باشند. که آنها نیز از انواع گوناگون سلول‌ها مشتق 
شده باشند. مسیر آنتی‌ژن MHCT‏ به سلول‌های CD8* T‏ 
نیازمند عرضه آنتی‌ژن‌های پروتئینی موجود در سیتوزول 
سلول آلوده است که بدین‌منظور این پروتئین‌ها می‌توانند در 
پروتئازوم‌ها تجزیه شده و سپس باناقل TAP‏ به درون 


شبکه اندوپلاسمی tuk oly‏ پروتئین‌های یک ویروس که 
یک نوع سلول خاص مانند سلول‌های GAS‏ را آلوده 
ویروس آلوده نشده‌اند و آنتی‌ژن ویروسی را به‌صورت 


eect 


A ek a ۷ ۳ ۳۹ بت‎ 


نقش سایتوکاین‌ها 

چندین سایتوکاین در pli‏ سلول‌های T‏ "138 و حفظ 

بان ها انس اهاط ور امه Garth‏ وا زر 

6 یا تسیر 4 CDS T glad gin lcd‏ راید 
سلول‌های CTL‏ و o ble‏ تقویت می‌کند. سلول‌های 
7 زنجیره‌های 8و by oy‏ به گیرنده 12 را 
بروز داده و ممکن است سطوح بالایی از زنجیره » را 
پس از فعال شدن بروز دهند (بازگشت به فصل 4). 

و 2[ و 1۳های نوع آنشان داده شده است که هر 
دوم ایس ایکا ها ited‏ سل لها ۲ 08 
مبتدی را به Ge CTL‏ اجرایی. تحریک می‌کنند. این 
سایتوکاین‌ها ممکن است در طی پاسخ ایمنی ذاتی به 
ویروس‌ها و بعضی از باکتری‌ها. از جمعیت‌های 
گوناگون سلول‌های دندریتیک ساخته شوند. به یاد 
داریم که همین سایتوکاین‌ها در تمایز سلول‌های T‏ 
۲ به سئلول‌های Ty]‏ نیز دخالت دارند. این 
شباهت ممکن است این حقیقت را بازتاب دهد که 
تکامل هردو جمعیت اجرایی Tyl‏ و CTL‏ به عوامل 
رونسویسی مشابهی مانند 1-966 sly)‏ هر دو) و 
ائومزودرمین مرتبط با آن (برای ساآن)ها). وابسته 
pares‏ 

« 1-15 برای بقای cad.‏ خاطره CD8*‏ مهم 
می‌باشد. TL-15‏ مسمکن است در بسیاری از انواع 
سلول‌ها مانند سلول‌های دندریتیک ساخته شوند. 
موی ها SAS TES BG‏ ی کین کی سار لها 
CD8* T‏ خاطره از خود نشان می‌دهند. 

11-21 از سلول‌های ۲ *0124 فعال شده ترشح 
می‌شود و نشان داده شده است که نقشی در القای 
خاطره سلول‌های  CD8?‏ داشته و از خستکی سلول 
Aine, 81 CDS T‏ کت 9( Gals!‏ منت بت 
بحث می‌شود). 


مهار پاسخ‌های سلول 1 CD8*‏ 

اصل خستگی" سلول T‏ 

در بعضی از عفونت‌های ویروسی مزمن. پاسخ‌های 
سلول‌های 7 CDB*‏ ممکن است آغاز شده اما اندک 


2. Exhaustion 


1. Licensing 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


بسته به نوع آنتی‌ژنی که با آن برخورد می‌شود. ممکن 
است نیاز به سلول‌های Gb SST‏ کند. در شرایط یک 
پاسخ ایمنی ذاتی قوی به یک میکروب یا هنگامی که 
le APC‏ به‌طور مستقیم به میکروب آلوده شده باشند. 
ممکن است کمک سلول ۲ "24) چندان مهم نباشد. 
clad gle‏ ] کمکی 014 ممکن است برای پاسخ به 
عفونت‌های ویروسی نهفته. پیوند عضو و یا تومورها مورد 
ly‏ باشد که تمام ool‏ تمایل دارند واکنش‌های ایمنی ذاتی 
به نسبت ضعیفی را برانگیزند. اهمیت متغیر سلول‌های T‏ 
CD4*‏ در تکامل پاسخ‌های CTL‏ با مطالعات موشی فاقد 
سلول‌های T‏ کمکی مورد بررسی قرار گرفته است. در این 
موش‌ها بعضی از عفونت‌های ویروس در ایجاد بان های 
کارآمد یا سلول‌های خاطره CD8*‏ ناتوان هستند و 
نمی توانند ویروس‌ها را ريشه کن کنند. در حالی که دیگر 
ویروس‌ها به‌عوبی پاسخ‌های GLELLSCTL‏ را تحریک 
مت کته هلان کار کر شلین‌های ۲ کمک ۲۲۸ 
توضیحی پدیرفته شده sly‏ نقایص در ایجاد سلول‌های 
CTL‏ دنله شاه فر افراف تایه Al‏ ام RS,‏ ایس 
ویروس Lis‏ سلول‌های 1 "0124 را آلوده کرده و حذف 
می‌کند. هم‌چنین مدارکی در دست است که سلول‌های T‏ 
کمکی CD4*‏ برای ایجاد سلول‌های T‏ خاطره‌ای مهم‌تر از 
تمایز سلول‌های CD8* T‏ مبتدی به GlACTL‏ اجرایی 
ی Bes‏ 
سلول‌های T‏ کمکی ممکن است فعال‌شدن سلو‌های 
CD8T T‏ رابا جندین سازوکار تقویت کنند (شکل ۱۱-۲). 
te‏ ال Pte‏ کیک مس هضراع Vegans‏ 
ترشح کنند که تمایز سلول‌های T‏ "98]) را تحریک 
کنند. ماهیت این سایتوکاین‌ها در بخش پیش رو به 
بحث گذارده می‌شود. 
سوول‌های ] کمکی فعال‌شده لیگ‌اند CD40‏ 
(CD40L)‏ را بروز می‌دهند که ممکن است با CD40‏ 
موجود در سطح سلول‌های دندریتیک دارای بار 
آنتی‌ژنی اتصال برقرار کند. این برهم‌کنش ۵۳0 ها را 
برای این‌که در تحریک pt‏ سلول‌های T‏ 01۲8 
تم شوت که py‏ مان بو کل یهت 
lei SG,‏ هی کی des Golesi (atten) Sis)‏ 
APC‏ ها نامیده شده است. 


—— “ a d 7 11 1 i ak iy Lai 
ee i - ۲ * em ai et lit وس و‎ es نت سس حاقظا ی سل‎ 


CD4+ helper T ceils 
produce cytokines 
that stimulate 
CTL differentiation 


Differentiated CTLs, 
memory CD8* ۲ cells 


CD4+ helper T cells 
enhance the ability 

of APCs to stimulate 
CTL differentiation 


Differentiated CTLs, 
memory CD8* ۲ cells 


g 
3’ 


CD4+ helper T cell Cytokines 


شکل ۱۱-۲. نقش سلول‌های ۲ کمکی در تمایز لنفوسیت‌های .CD4*‏ سلول‌های T‏ کمکی CD4*‏ تکامل LaCTL‏ و سلول‌های 
خاطره CD8*‏ را با ترشح سایتوکاین‌هایی که به صورت مستقیم به سلول‌های 003 اثر می‌کنند. تقویت SS oe‏ (۸). هم‌چنین 
سلول‌های CD4* T‏ با فعال‌کردن la APC‏ آن‌ها را sly‏ تحریک pls‏ سلول‌های CD8*‏ ۲, کارآمدتر می‌کنند (ظ). 


آسیب‌های بافتی حاصل از عفونت ویروس مزمن. تکامل 
ail‏ باشد. 


کار کردهای اجرایی لنفوسیت‌های 1 
girl‏ تو کسیک CD8*‏ 

1)های ۰۲8 میکروب‌های درون سلولی را به‌طور 
عمده با کشتن سلول‌های آلوده. حذف می‌کنند (شکل 
-۱۰). افزون بر کشتن مستقیم سلول آلوده. سلول‌های 
CD8* T‏ می‌توانند 1۳7 ترشح کرده و بنابراین با 
فعال‌کردن ماکروفاژها از راه کلاسیک در دفاع میزبان و 
واکش‌های ازدیاد حساسیت. شرکت کنند. در اینجا 
سازوکارهایی را مورد بررسی فرار می‌دهيم که به کمک 
GCTL eo!‏ تمایز als‏ سلول‌هایی را که پناهگاه 
یگزات ها DES ee Clee‏ 


سازوکارهای سابتوتوکسیسیتی (سلول‌کشی) 
با میانجی‌گری‌های سلول CTL‏ 


کشتن سلول هدف با میانحی‌گری «CTL‏ د رگسرو 
پروتئین‌هایی می‌باشد که مرگ سلولی را LU‏ می‌کنند. 


اندک فروکش کنند؛ این پدیده را خستگی می‌نامند (شکل 
۱۱-۳). واژه خستعی برای نشان دادن این امر به کار رفته 
است که پاسخ اجرایی با این‌که گسترش می‌یابد اما به‌طور 
فعالی خاموش مود (برحلاف تس هنگامی که اتفاق 
شکست مواجه می‌شود). cpl‏ پدیده موی (al a‏ 
نخستین‌بار در یک عفونت ویروسی مزمن در موش‌ها شرح 
داده شد و نشانی از حضور بلندمدت و پایذار ویروس بود. 
بی‌شماری را از خود نشان می‌دهند که عبارتند از: کاهش 
تولید IFN-y‏ و افزایش بروز چندین گیرنده مهاری به‌ویژه 
۳1-1 (بازگشت به فصل .)٩‏ یک سازوکار مهم در پایان 
بخشیدن به پاسخ. پیام‌های مهاری ۳1۸-1 می‌باشد که 
فعال‌شدن CTL‏ را مهار می‌کند. همین پدیده خستگی 
سلول T‏ ناشی از ۳1-1 ممکن است در مزمن شدن بعضی 
از عفونت‌های ویروسی در انسان‌ها مانند «HIV‏ ویروس 

PD-1 (بازگشت به فصل ۱۸). آنتی‌بادی‌هایی که‎ C Ok 
را مهار می‌کنند در ایمونوتراپی تومورها کارامد هستند و در‎ 
حال آزمایش بر روی عفونت‌های ویروسی مزمن می‌باشند.‎ 
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شکل ۱۱-۲. خستگی سلول ۲ . در عفونت‌های حاد. سلول‌های ۲ CD8*‏ به pls GlaCTL‏ می‌یابند که سلول‌های آلوده را حذف 


مولکول‌هایی که در حقیقت فرایند کشتن را انجام می‌دهند 
به درون سیناپس ترشح می‌شوند و نمی‌توانند به سمت 
دیگر سلول‌های پیرامون. انتشار یابند. 

این sale‏ کشتن سلول‌های cite‏ که با LaCTL‏ 
میانجی‌گری می‌شود شامل شناسایی آنتی‌ژن. فعال‌شدن 
le CTL‏ تحویل ضسربه کشنده که سلول‌های هدف را 
ROSY, BRC Gas sg IS os‏ ۱ )نهر 
کدام از این مراحل با برهم‌کنش‌های مولکولی ویژه‌ای کنترل 


ون 


شناسایی آنتی رن و فعال‌شرن سلول‌های CTL‏ 
سلول CTL‏ با استفاده از گیرنده آنتی ژنی خود. کمک 
گیرنده (CD8)‏ و مولکول‌های جسبان به سلول هصدف 


PD-1‏ و دیگر گیرنده‌های مهاری. سرکوب یی کو ادا 


آنتی‌ژنی را که برای نخستین‌بار موجب تکثیر و تمایز 
سل elo‏ 3 وبا La gets‏ ای له هدر SES‏ 
مولکول‌های MHCI‏ عرضه می‌کنند و سلول‌های غیرآلوده 
کبازی زا که انتی‌ژن مورد نظر رابروژ تمی‌دهند تمي ,کشند. 
در حقیقت. حتی خود سلول‌های CTL‏ در طی کشتن 
امداف سروزدهنده 2s‏ را انیت نمی بینند. ات 
سلول‌های طبیعی توسط سلول‌های CTL‏ وا کنش‌دهنده با 
سلول‌های eee | feat‏ نمی ‌بینند. را تا سای ات 
نیز نامیده می‌شود (بازگشت به فصل ۰.۷ جایگاه تماس 
CTL‏ با سلول هدف بروزدهنده آنتی‌ژن شکل می‌گیرد و 


دهند. سلول‌های CTL‏ و سلول‌های هدفشان ارتباطات 
مکی را شک ی وف رشان ۱۵ تن سین 
ایمنی (بازگشت به فصل ۷) که بین دو سلول مزبور JX‏ 
گرفته با یک حلقه نزدیک بین CTL‏ و Sole‏ هدف 4S)‏ با 
اتصال ۳۸۵-۱ به 10۸-1 میانجی‌گری می‌شود) و یک 
شکاف به هم پیوسته یا فضای درون حلقه. مشخص 
می‌شود. oly‏ جداگانه غشای CTL‏ را می‌توان درون 
حلقه و با کمک میکروسکوپ ایمونوفلورسانس مشاهده 
کرد که شامل لکه closely‏ (که خود متشکل از TCR‏ 
PKCO‏ و LOK‏ می‌باشد) و نیز دمین ترشحی (که به نظر 
می‌رسد Ul pea‏ شکافی در یک طرف لکه پیام‌رسانی باشد) 
می‌باشد. پیامد این برهم‌کنش. آغاز پیام‌های بیوشیمیایی 
است که )ها را فعال می‌کند و در واقع همان پیام‌هایی 
می‌باشند که برای فعال کردن سلول‌های ‏ کمکی ضرور 
مبی‌باشند. سلول‌های دندریتیک؛ سایتوکاین‌ها و کمک 
محرک‌هایی را فراهم می‌کنند که برای تمایز سلول‌های T‏ 
۳ به CTL‏ مورد jl‏ می‌باشند اما برای راه‌اندازی 
کارکردهای اجرایی رها ضروری نمی‌باشند Sle)‏ 
نمونه کشتن سلول هدف). بنابراین هرگاه که سلول‌های 1 
۲ اخحتصاصی یک آنتیژ به‌طور کامل به بآ های 
اجرایی تمایز یافته. می‌توانند هر سلول هسته‌داری که آن 
آنتی‌ژن را بروز می‌دهند. از oe‏ ببرند. 

افزون بر TCR‏ لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش "05 
گیرنده‌های دیگری را که بر سطح سلول‌های NK‏ نیز حضور 
دارند. بارز می‌کنند. این گیرنده‌ها در هر دو روند تنظیم و 
فعال‌شدن CTL‏ نقش دارند. برخی از این گیرنده‌ها متعلق 
به خانواده گیرنده کشندگی ایمونوگلوبولینی (RIR)‏ که در 
eles jo‏ بان تا هنن bles‏ ای کی نله‌ها 
مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ در سطح سلول‌های هدف را 
شناسایی می‌کنند. ولی برای مجموعه پپتید - MHC‏ 
اختصاصی نیستند. اين 1618ها پیام‌های مهاری را انتقال 
می‌دهند که در پیشگیری از کشته‌شدن سلول‌های طبیعی با 
CTL‏ نقش دارند. افزون بر این بأآ)ها گیرنده «ارتکل 
را که در فصل چهارم بیان شده است. بارز می‌کنند. این 
گیرنده مولکول‌های شبه MHC‏ کلاس 1 بعنی ۷1۸ 
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شکل ۱۱-۴. مراحل کشتن سلول‌های هدف با میانجی‌گری 
سلول‌های 1 سلول‌کش (CTLs)‏ هر سلول .CTL‏ سلول‌های 


می‌شوند. نتیجه فعال‌شدن آزادسازی محتوای گرانول‌ها از 
clad a, CTL‏ تماس با سلول هدف (سیناپس ایمونولوژیک) 
است. این مواد ضربه کشنده را به سلول هدف وارد می‌کنند و 
احتمال دارد پس از CTL of‏ جداشده و به سلول هدف دیگری 
متصل شود. پیوندگاه (سیناپس) بین سلول CTL‏ و سلول هدف 
آن و فعال‌شدن به برهم‌کنش مولکول‌های کمکی LFA-1)‏ و 
8 از سلول CTL‏ با لیگاندهای polars!‏ آن در سطح 
سلول هدف نیاز دارد (در JRE‏ نشان داده نشده است). 


چسبیده و با آن واکنش می‌دهد. به منظور شناسایی هر چه 
کارآمدتر سلول‌های -CTL‏ سلول‌های Gis‏ باید 
وهای ۱6 ای GSS BT‏ این 
مجموعه به‌عنوان لیگاندی sly‏ گیرنده سلول (TOR) T‏ 
می‌باشد و نیز به کمک محرک CDB‏ متصل می‌شود) بروز 
داده و نیز مولکول چسبندگی درون سلولی ۱ ICAM-1)‏ 
که لیگاند اصلی برای اینتگرین 1۸۵-1 می‌باشد) را بروز 


خسات 02 ۷۳ ۱ 


5 in 


; Cathepsins (blue) LFA-1 (green) Talin (red) 


شکل ۱۱-۵. ایجاد ارتباطات بین سلول‌های CTL‏ و سلول هدف. A‏ تصویر میکروسکوپ الکترونی سه سلول .۲11 از رده سلولی 
کلون‌شده که اختصاصی برای مولکول Olas] MHC HLA-A2‏ هستند که به سلول هدف عرضه کننده HLA-A2‏ پس از یک دقیقه از 
مخلوط کردن آن‌ها با هم متصل می‌شوند. به سلول CTL‏ در سمت بالا (Ge)‏ توجه شود. گرانول‌ها به سمت سلول هدف در حرکت 
هستند. B‏ تصویر میکروسکوپ الکترونی از نقطه تماس غشای سلول CTL‏ (چپ) و سلول هدف (راست) که دو گرانول آن نزدیک 
به منقطه پیوندگاه (سیناپس) هستند. چندین میتوکندری نیز مشاهده می‌شود. C‏ تصویر میکروسکوپ کونفوکال " از سیناپس ایمنی 
CTL ox‏ (چپ) و سلول هدف راست) که با آنتی‌بادی‌های ضد کاتپسین (آبی). ۱۸-۱ (سبز) و تالین از پروتئین‌های اسکلت 
سلولی (قرمز) رنگ آمیزی شده است. تصویر محل گرائول‌های ترشحی در مرکز, جای مولکول چسبان LEAL‏ به‌طور محیطی و 
labels il aatoys‏ را ان ها 


MIC-B‏ و ULBP‏ را که در سطح سلول‌های استرس‌دیده. خود را بر سطح سلول هدف شناسایی نمود. در سلول 
(آلوده با تغییر شکل یافته) بارز می‌شوند. شناسایی می‌کند. . هدف تغییراتی ایجاد خواهد شد که موجب مرگ آن در 
0 ممکن است در ایجاد پیام‌هایی نقش داشته Lb‏ اثر آپوپتوز می‌شود. مرگ سلول هدف پس از ۲ تا ۶ 
که همراه با شناسایی انتی‌ژن با ۰۲0 موجب افزایش . ساعت روی می‌دهد و حتی پس از جداشدن 1 نیز ادامه 
فعالیت کشندگی گردد. thee‏ بنابراین CTL‏ ضربه‌ای کشنده ‏ به سلول هدف 

وارد می‌کند که موجب مرگ آن می‌شود. سازوکار اصلی 


۳ 5 ar 
۱ ها‎ 6۲۱ Sb تشتن سلول‌های هرف‎ 
1. Confocal 2. Lethal hit آنتی ژن‎ CTL جند دقیقه پس از آنکه گیرنده آنتی ژنی‎ 
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شکل ۰۱۱-۶ سازوکارهای کشتن سلول‌های هدف با میانجی‌گری CTL‏ لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش (CTLs)‏ با دو سازوکار اصلی 
سلول‌های هدف را تخریب می‌کند. ۸. مجموعه پرفورین و گرآنزيم از CTL‏ با روند اگزوسیتوز گرانول آزاد می‌شوند و وارد 
سلول‌های هدف می‌شوند. گ رآنزيم با سازوکار وابسته به پرفورین به سیتوپلاسم سلول هدف وارد می‌شود و آپوپتوز را القا می‌کند. B‏ 
لیگاند (FasL) Fas‏ در سطح سلول CTL‏ :4 مولکول ۳۵5 در غشای سلول‌های هدف متصل می‌شود و آپوپتوز را لقا می‌کند. 


ترشحی ادغام می‌شوند. پیامد ادغام غشا. اگزوسیتوز 
محتویات گرانول CTL‏ به‌داخل glad‏ محدود در Ole‏ 
Cig lanl Cio ie pauls ale‏ لول هدفه 
می‌باشد. 

گسرانول‌های لنفوسیت‌های 7 سلولکش (و نیز 
سلول‌های (NK‏ حاوی پروتئین‌های سلولکشی مانند 
گرانزیم‌ها " و پرفورین " می‌باشند. گرآنزیم‌های 13.۸ و 
C‏ 7 سر ei‏ ریا زاین Aaa‏ که meio‏ یک نو الی مت که 
His-Asp-Ser‏ در دمین‌های کاتالیزکنندگی خود می‌باشند. 
گرانزيم B‏ پروتئین‌ها را پس از بنیان‌های آسپارتات می‌شکند 
و فان داده ستده اسست aS‏ شک سرا تسا ضیست 


1. Secretory lysosomes 2. Granzymes 


3. Perforin 


کشتن سلول هدف با میانجی‌گری CTL‏ رهساشدن 
پسروتئین‌های سلول‌کش از گرانول‌های سیتوپلاسمی 
(هسم‌چنین به نام لیزوزوم‌های ترشحی" نیز خوانده 
می‌شوند) در سطح سلول هدف می‌باشد. این امر موجب 
اغاز مرگ برنامه‌ریزی شده سلول هدف می‌گردد (شکل 
هط انش ان ای بان 
a ein CTL Vea ts‏ | 
سبب القای بازارایی اسکلت سلولی opie‏ بدین شکل 
که میکروتوبول‌هایی که در مرکز CTL‏ قرار دارند به aol‏ 
سیتوپلاسمی نزدیک محل تماس با سلول‌های هدف 
حرکت می‌نمایند. Glad gil S‏ سیتویلاسمی CTL‏ در امتداد 
میکروتوبول‌ها انتقال atl,‏ و در ناحیه سینایس متمرکز 
می‌گردند. گرانول‌ها سپس با غشای پلاسمایی در دمین 


ات ۳۳ 25 en a LS‏ اشفا 


فعال‌شدن کاسپازها و در نتیجه مرگ سلول‌های هدفی که 
Fas‏ را بروز می‌دهند. می‌گردد (بازگشت به شکل ۱۵-۸). 
پژوهش‌ها بر روی موش‌های حذف ژن شده فاقد پرفورین؛ 
گرانزيم B‏ یا Fash‏ نشان می‌دهند که گرانول‌های پروتئینی 
میانجی‌های اصلی فعالیت تخریب سلولی با میانجی‌گری 
le Tce a‏ ی )میا 

بعضی از سلول‌های 1 CD4*‏ که اغلب به‌دنبال 
عفونت‌های ویروس. در روده CHL‏ می‌شوند. پرفورین و 
گرآنزيم‌ها را بیان می‌کنند و نیز می‌توانند سلول‌های هدف را 
از oe‏ ببرند (که البته باید پپتیدها را برای شناسایی 
سلول‌های 7 *6۳4, در کستار مولکول‌های 11 MHC‏ 
عرضه کنند). 

پس از ایجاد ضربه کشنده. ب[1) از سلول هدف جدا 
می‌شود. این جداشدن اغلب حتی پیش از شروع مرگ 
سلول هدف روی می‌دهد. طی تخریب سلول هدف. خود 
لنفوسیت T‏ سلول‌کش اسیب نمی‌بیند. زیرا در جریان 
اگزوسیتوز گرانول‌ها. محتویات آن‌ها به سوی سلول هدف 
حرکت می‌کنند و به دور از سلول "رها می‌شوند. افزون بر 
اين» گرانول‌های CTL‏ محتوی نوعی آنزیم پروتئولیتیک به 
نام کاتهسین * " می‌باشند که در طی اگزوسیتوز گرانول‌ها بر 
سطح CTL‏ قرار می‌گيرند. کاتاپسین B‏ مولکول‌های 
سرگردان پرفورین را که به نزدیکی غشای CTL‏ امده‌اند 
oe‏ ۱ 


تولید سایتوکاین‌ها از سلول‌های ۲ اجرایی CD8*‏ 
سلول‌های 7 CDB*‏ سایتوکاین 177۷7 را می‌سازند که 
فعال‌کننده ماکروفا ژ می‌باشد. در حقیقت میزان ترشح 
IFN-y‏ در پاسخ به پیتیدهای اخحتصاصی. ازمونی حساس 
برای دانستن فراوانی سلول‌های CD8* T‏ احتصاصی 
آنتی‌ژن در یک جمعیت از لنفوسیت‌ها می‌باشد. ساخت این 
سایتوکاین از So‏ تشابهات سلول‌های T‏ "018 با Tyl‏ 
می‌باشد. احتمال Ul‏ می‌رود که هر دوی این زیرگروه‌های 
T Spe‏ در پاک‌سازی میکروب‌های بلعبده شده aS)‏ با 
IFN-y‏ این بیگانه Lah‏ فعال می‌شوند) با یکدیگر 


2. Caspases 
4. Cathepsin B 


1. Serglycin 


3. Granulysin 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سلول‌کشی CTL‏ در محیط بدن زنده «(iN VIVO)‏ مورد نیاز 
می‌باشد. گرآنزيم B‏ کاسپازهایی را که موجب مرگ سلول 
می‌شوند. فعال می‌کنند (کاسپارهای اجرایی). پرفورین یک 
مولکول نفوذ کننده در غشا که هومولوگ پروتئین 09 
ی کی مهافت ی ار وی 
پرو تئوگلیکان. سولفاته به نام سرگلایسین " می‌باشند که در 
Soles‏ مجموعه‌ای شامل گرآنزيم‌ها و پرفورین نقش دارد. 
کارکرد اصلی پرفورین تسهیل ورود گرآنزيم‌ها به‌داخل 
سیتوزول سلول هدف می‌باشد. اما چگونگی انجام این 
عمل تاکنون به‌خوبی شناخته نشده است. پسرفورین 
می‌تواند. پلیمریزه‌شده و سوراخ‌هایی در غشاء سلول هدف 
ایجاد کند که از طریق آن‌ها گرآنزيم‌ها وارد شوند. اما ممکن 
است این سوراخ‌ها اندازه مناسبی برای اجازه راه‌یسابی 
گرانزيم نداشته باشد. بر طبق مدل کونی. مجموعه‌های 
گر آنزیم ۰8 پرفورین و سرگلایسین از CTL‏ بر سطح سلول 
هدف رها می‌شوند که ایین عوامل از oly‏ اندوسیتوز با 
میانجی گيرنده توسط اندوزوم‌ها به درون سلول هدف 
می‌رند. سپس ممکن است پرفورین. بر سطح غشای 
8S Al aga‏ سس تفیل رهاشدن گرآنزيم‌ها 
به‌داخل سیتوپلاسم سلول oie‏ شود. هرگاه در 
rth‏ گرآنزيم‌ها سوبستراهای مختلفی شامل 
کاسپازها " را بشکنند موجب آغاز مرگ سلول در اثر آپوپتوز 
می‌شوند. برای نمونه, گرآنزیم 13. کاسپاز - ۳ و عضوی از 
خانواده 13012 به نام Bid‏ را فعال می‌کند این امر موجب 
فعال‌شدن مسیر میتوکندریایی آپوپتوز می‌شود (بازگشت به 
شکل ۱۵-۸). پروتئین دیگری در گرانول‌های CTL‏ انسان 
(و سلول > به نام گرانولیزین » CL‏ می‌شود که قادر به 
تسغییر نسفوذپذیری غشاهای سلول هدف و میکروب 
می‌باشد. اما اهمیت Of‏ در از بين بردن سلول با اثر ب1 ها 
به اثبات نرسیده است. 

لن_فوسیت‌های 1 سلول‌کش (سایتوتوکسیک) نیز 
سازوکار غیروابسته به گرانول slp‏ کشتن سلول‌ها دارند که 


فعال‌ OLE‏ پرونئین غشایی ۳ نام ly (Fash Fas iS‏ بروز 
می‌دهند که به گیرنده مرگ Fas‏ که Glad plu‏ بسیاری آن را 
بروز می‌دهند. متصل رن BSS‏ این برهم‌کنش نیز منجر به 


۳ 


(مانند عفونت با ویروس اپشتین‌بار (EBV)‏ می‌گردد که در 
شرایط طبیعی با slaCTL‏ اختصاصی ویروس. مورد 
بازرسی قرار می‌گيرند. 

افزون بر نقش آنها در حذف سلول‌های آلوده به 
ویروس, نشان داده شده است که ,11 ها gly‏ دفاع میزیان 
در برابر باکتری‌های درون‌سلولی خاصی مانند 
مایکوبا کتریوم توبرکولوزیس و نیز پاک‌سازی تعدادی از 
دیگر ارگانیسم‌ها مانند تک‌یاختگان (پروتوزوا) انگلی که 
مالاریا را ایجاد می‌کنند (بازگشت به فصل ۱۶) نقش حیاتی 
دارند. 

در برخی از بیماری‌های عفونی. تخریب سلول‌های 
الوده با CTL‏ مسیب اسیب بافتی است. برای نمونه. در 
عفونت با ویروس‌های هپاتیت 9 و :۰ سلول‌های آلوده 
کبد در اثر پاسخ م1 های میزبان (و سلول‌های (NK‏ و 
نه به‌علت ویروس‌ها. از Oe‏ می‌روند. این ویروس‌ها Sle‏ 
سلول آسیب‌رسان نیستند اما میزبان حضور آن‌ها را حس 
نموده و در برابر این میکروب‌های عفونی» واکنش نشان 
می‌دهد و توانایی تشخیص این میکروب‌های مضر درون 
سلولی یا به نسبت بی‌ضرر را ندارد (بازگشت به فصل .)۱٩‏ 

ها eh ils‏ مهن بای انش ون تراچ 
تومور و عضو پیوندی به‌شمار می‌آیند. این نقش‌های 
le CTL‏ در فصل‌های بعدی توصیف می‌شوند. 


حکیده 


و زیسرگروه سلول‌های CD8* T‏ تکثیر al,‏ به 
لنسفوسیت‌ها T‏ سسایتوتوکسیک (CTL)‏ که 
گرانول‌های سلول‌کش بیان کرده و clad plo‏ آلوده 
را می‌کشند. تمایز می‌پابند. 

ag‏ تمایز سلول‌های CD8* T‏ به 731 های اجرایی و 
Se‏ ۱ 
سلول‌های دندریتیک پیام‌هایی از سلول‌های T‏ 
کمکی *124) در بعضی از موارد. کمک محرک‌ها 
sais ta isles‏ ما ها aly glad‏ 
ماشینی را برای کشتن سلول‌های هدف به‌دست 
می‌آورند که با عوامل رونویسی گونا گونی راه‌اندازی 


می‌شود. 


فصل ۱۱. تمایز و کارکردهای سلول‌های 1 اجرایی 608۳ 


در بعضی از وا کنش‌های التهابی ناشی از سایتوکاین‌ها مانند 
واکنش‌های پوستی حساسیت تماسی القاشده در Al‏ مواد 
نم cst‏ محیطی. نیز نقش داشته باشند. در این واکنش‌ها. 
سلول‌های CD8t T‏ تولیدکننده IFN-y‏ الب زوتر از 


نقش لنفوسیت‌های 1 سلول‌کش "۲8 

در دفاع میزبان 

در عفونت‌ها با میکروب‌های درون سلولی فمالیت 
سلولکش sly CTL‏ از بین بردن مخزن عفونت. 
اهمیت دارد (بازگشت به شکل ۱۰-۱8). این حالت در دو 
eel eis aay‏ وی داشت که در آن سلول‌ها سم واه 
میکروب‌هایی که آن‌ها را آلوده ساخته‌اند» از بین ببرند. 
تست وس SN‏ میاه stad‏ فادها خی 
فاگوزوم /لیزوزوم برای از ge‏ بردن میکروب‌ها می‌باشند. 
زنده ماند و تکثیر می‌یابند (مانند ویروس هپاتیت 3 در 
سلول‌های کبد). دوم. حتی درون بیگانه‌حوارها. بعضی از 
میکروب‌ها از وزیکول‌ها گریخته و در سیتوزول زنده 
tub‏ که در Ll‏ سازوکارهای مسیکروب‌کشی 
بیگانه حوارها ناکارآمد می‌باشند» زیرا این سازوکارها به 
شدت در این وزیکول محدود شده‌اند (برای جلوگیری از 
آسیب سلول‌ها). چنین عفونت‌هایی می‌توانند تنها با کشتن 
سلول‌های آلوده و پاسخ‌های ایمنی تطبیقی از بین بروند که 
clit‏ تا ال تین سا کار سرا شنم 
این نوع سلول‌های آلوده می‌باشد (بازگشت به‌شکل ۱۶-۴). 
افزون بر اين. کاسپازها که در سلول هدف با گرآنزيم‌ها و 
FasL‏ فعال می‌شوند. بسیای از سوبستراها را شکسته و 
آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که DNA‏ را تجزیه می‌کنند؛ اما 
آنها بین پروتئین‌های میزبان و میکروب تفاوتی نمی‌گذارند. 
sb‏ بافغال‌شدن توکلتازها در سلول‌های LeCTL «das‏ 
می‌تواند تخریب DNA‏ میکروبی و همچنین ژنوم سلول 
bats‏ ار DNA autho Macs acs‏ ساره وی را 
حذف می‌کنند. تکثیر با اندازه بزرگ سلول‌های CD8* T‏ 
در پی عفونت‌ها (بازگشت به شکل AVY‏ گنجینه‌ای Sop‏ 
از &CTEL‏ را برای نبرد با این عفونت‌های باکتربایی و 
همچنین فعال‌شدن دوباره عفونت‌های ویروسی نهفته 


عمده با اگزوسیتوز گرانولی که گرآنزيم‌ها و پرفورین را 
آزاد AS‏ میانجی‌گری می‌شود. پرفورین ورو 
گرآنزيم‌ها به سیتوپلاسم و سلول‌های هدف را 
راحت‌تر نموده و گرآنزیم‌ها چندین مسیر آپوپتوز را 
اغاز می‌کنند. 

سلول‌های T‏ "28 هم‌چنین IFN-y‏ ترضح می‌کنند 
و بنابراین ممکن است در دفاع بر ضد میکروب‌های 
att otal‏ و واکنش‌های ازدیاد حساسیت دیررس 


(DTH)‏ شرکت کنند. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


چم در بعضی شرایط برخورد مزمن با یک آنتی‌ژن (مانند 


تومورها و عفونت‌های ویروسی مزمن) سلول‌های 
T‏ "128) پاسخی را آغاز کرده اما بروز گیرنده‌های 
مهاری را شروع می‌کنند که پاسخ‌ها را سرکوب 
سلول‌های CTL CD8*‏ سلول‌هایی را که پیتیدهای 
برگرفته از آنتی‌ژن‌های سیتوزولی (مانند آنتی‌ژن‌های 
ویروسی) عرضه شده در کنار مولکول‌های MHCT‏ را 
شناسایی می‌کنند. zs‏ حتف و ار CTL aw A‏ به‌طور 


فعال ad‏ سلول 9B‏ تولید آنتی‌بادی 


تعویض ایزوتایپ (کلاس) زنجیره سنگین» ۲۷۶ 
بلوغ میل پیوندی: جهش سوماتیک در ژن‌هایایمونوگلوبولین و 
گزینش سلول‌های B‏ با میل پیوندی obj‏ ۳۸۰ 
تمایز سلول B‏ به پلاسما سل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی, ۳۸۳ 
تولید سلول‌های 13 خاطره. ۳۸۵ 
نقش تنظیم‌کننده‌های رونویسی در تعیین سرنوشت سلول‌های 13 
فعال‌شده. ۳۸۶ 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی‌زن‌های مستقل از سلول 1 VAY‏ 
زیرگروه‌های سلول‌های B‏ پاسخ‌دهنده به آنتی‌ژن‌های مستقل از 
شلول ۳۸۷۸۲ 
سازوکارهای پاسخ‌های آنتی‌بادی مستقل از سلول ۰۲ ۳۸۷ 
محافظت با میانجی‌گری آنتی‌بادی‌های مستقل از LT‏ ۳۸۸ 
بازخورد آنتی‌بادی: تنظیم پاسخ‌های ایمنی هومورال با 
گیرنده‌های Fe‏ ۳۸۹ 
cose‏ ۳۹۰ 


مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی هومورال» ۳۵۷ 
شناسای یآنتی‌زن وفعال‌شدن سلول 18 القایی با آنتی‌ژنی. ۳۶۰ 
فعال‌شدن سلول‌های B‏ با آنتی‌ژن‌ها و دیگر پیام‌ها. ۲۶۲ 
پاسخ‌های کاربردی سلول‌های 13 به آنتی‌ژن‌هاء ۳۶۴ 
پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته dy‏ سلول 1 کمکی به آنتی‌زن‌های 
پروتئینی, ۴۳۶۶ 
ترتیب وقایع در طی پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول CT‏ ۲۶۶ 
فعال شدن آغازین و مهاجرت سلول‌های ۲ کمکی و 
سلول‌های 13 ۳۶۷ 
عرضه آنتی‌ژن با سلول‌های 13 و اثر هاپتن - حامل» ۲۶۸ 
نقش برهم‌کنش CD40L-CD40‏ در فعال‌شدن سلول 13 وابسته 
T a‏ ۳۷۰ 
فمال‌شدن خارج فولیکولی سلول B‏ ۲۷۱ 
فا re sca‏ رز ۱۳۳۳ 


مرور کلی بر پاسخ‌های ایمنی هو مورال 

نخستین پژوهش‌های ایمنی تطبیقی بسه بسررسی 
آنتی‌بادی‌هایی که در پاسخ به میکروب‌ها. سموم میکروبی 
و مدل‌های انتی‌ژنی ایجاد می‌شدند. اختصاص داشت. 
بسیاری از دانسته‌های کنونی ما درباره پاسخ‌های ایمنی 
تطبیقی و برهم‌کنش‌های سلولی نتیجه پژوهش‌ها درباره 
فرآیسند تولید آنتی‌بادی است. بحث با چکیده‌ای از 
ویذگی‌های کلیدی تولید آنتی‌بادی و فعال شدن سلول 13 


cee آغاز‎ 


آنتی‌بادی‌های ترشحی مسئول ایجاد ایمنی هومورال 
هستند که از Glo gle‏ رده لنفوسیت Bo‏ ساخته می‌شوند. 
این فصل به بررسی رویدادهای سلولی و مولکولی پاسخ 
ایمنی هومورال اختصاص دارد. محرک‌هایی که سبب تکثیر 
و تمایز لنفوسیت‌های 8 می‌شوند و هم‌چنین چگونکی اثر 
این محرک‌ها بر تولید (ol‏ بادی‌های مختلف نیز شرح داده 
شده است. سازوکارهایی که آنتی‌بادی‌ها به کمک آن‌ها 
میکروب‌ها را از Oe‏ می‌برند در فصل سیزدهم شرح داده 
aes‏ 


۳۵۷ [ 


a a a مک 3 یتسد‎ ۳۹ ۳ ee —— dll ee 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
Antigen B cell‏ 
recognition proliferation and differentiation‏ 


PI 
7, ۳ 
enero 


oui‏ سم 


B cell 
Isotype | 
۳ ی‎ 4 ۳3 


Affinity | 
و‎ maturation § 


High-affinity توا‎ Ae Ligh. 
expressing B a \ ay IgG 


Memory 
B cell 
شکل ۰۱۲-۱ مراحل پاسخ‌های ایمنی هومورال. فعال شدن سلول‌های 33 با شناسایی اختصاصی آنتی‌ژن‌ها توسط گیرنده‌های‎ 
8 ایمونوگلوپولینی سطح این سلول‌ها. آغاز می‌شود. آنتی‌ژن و دیگر محرک‌ها, مانند سلول‌های 7 کمکی, تکثیر و تمایز کلون سلول‎ 
اختصاصی را تحریک می‌کنند. ممکن است نسلی از کلون مربوطه به پلاسما سل‌ها تمایز یابند که 1231 یا دیگر ایزوتایپ‌های‎ 


ایمونوگلوبولین را تولید می‌کند (IgG sul)‏ و gles‏ بلوغ میل پیوندی می‌شوند یا ممکن است به صورت سلول‌های خاطره. به بقای 
خود ادامه دهند. 


| وس سس 
Helper ۲ cells,‏ 
other stimuli | mull ice ۱۳‏ 


=p 
n 
Activated 


+ 98 —_—, 
Anti ige 
Naive 


IgM*, tgD* B cell 
B cell 


9 فعال شدن سلول‌های 8 منحر به تکثی رآن‌ها شده و به ولکو 0 go ges eal‏ وروی GS ah‏ می‌کنند. بعضی از 


سلول‌های B‏ فعال‌شده شروع به تولید آنتی‌بادی‌هایی 
تعویض ایزوتایپ (کلاس) زنعیره سنگین ۲ می‌باشد. 
هسمان‌طور که پاسخ‌های ایسمنی هومورال توسعه 
می‌یابند. سلول‌های 13 فعال شده‌ای که آنتی‌بادی با میل 
پیوندی زیاد برای اتصال به آنتی‌ژن تولید می‌کنند و 
پاسخ‌های غالب را ایجاد می‌نمایند؛ این روند بلوغ میل 
af kee i‏ ۲ 
پیوندی خوانده می‌شود. 
نوع و مقدار انتی‌بادی‌های تولید شده بر حسب نوع 


آنتی ژن. حضور سلول‌های 1. سابقه قبلی برخورد 


با آنتی ژن و جایگاه آناتومی. متفاوت است. در طول 
اش فص بت عوامل بر پاسخ‌های ایمنی هومورال 
به‌طور حلاصه شرح داده خواهند شد. 


*_برای ایجاد پاسخ آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی 


1. Heavy chin isotype (class) switching 
2. Affinity maturation 


گسترش کلونی و تمایز به سلول‌های خاطره و 
سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی منتهی می‌شود 
(شکل ۱۲-۱). همان‌طور که در فصل هشتم بیان شد 
لنفوسیت‌های 13 JL‏ پساسخ‌دهنده به آنتی‌ژن از 
پیش‌سازهای مغز استخوان. قبل از تحریک آنتی‌ژنی. 
تکامل می‌یابند و سپس در بافت‌های لنفوئید محیطی 
که محل برخورد آنها با آنتی‌ژن‌های بیگانه است» تجمع 
می‌یابند. پاسخ‌های ایمنی هومورال به‌دنبال شناسایی 
آنتی‌ژن با لنفوسیت‌های B‏ اختصاصی آنتی‌ژن, آغاز 
می‌گردند. آنستی‌ژن به گیرنده‌های SiG‏ 
ایمونوگلوبولین IgM‏ و «121 بر سطح سلول‌های 13 بالغ 
مبتدی متصل شده و این سلول‌ها را فعال می‌نماید. 
فعال‌شدن سلول 9 منجر a‏ تکثیر سلول‌های 
اختصاصی آنتی‌ژن و pls‏ آن‌ها به سلول‌های خاطره و 
سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی می‌شود. احتمال دارد 
یک سلول 13 طی یک هفته به بیش از ۵۰۰۰ سلول 
تولیدکننده آنتی‌بادی تبدیل شود که بیش از ۱۰۱۲ 


فصل VT‏ فعال شدن سلول 1 و تولید آنتی‌بادی 


oh pls‏ این سلول‌های T‏ حاطره در یک حالت 
استراحت و بدون ترشح آنتی‌بادی به‌مدت چندین سال 
هی هی کت تک ی 
پاسخ‌های سریعی را برقرار می‌کنند. 


» تعویض ایروتایپ (کلاس) و بلوغ میل پیوندی 


به‌طور معمول در پاسخ‌های ایمنی هومورال وابسته 
به سلول 7 کمکی دیده می‌شوند. هر دو فرایند نام 
برده. ناشی از تحریک سلول‌های 3 با سلول‌های 1 
SS‏ به‌وجود می‌آیند. پیام‌های سلول T‏ موجب 
هدایت تعویض ایزوتایپ و بلوغ hee‏ پیوندی می‌شود 
و سازوکارهای مولکولی و اهمیت کاربردی آن‌ها در 
همین فصل به‌زودی شرح داده خواهند شد. 
پاسخ‌های yl‏ و انویه به آنتی ژن‌های پروتئینی از 
نظ رکیفی وکمی متمایز از هم می‌باشند (شکل 
۱۲-۲). پاسخ‌های اولیه حاصل فعال‌شدن آن‌دسته از 
سلول‌های 13 Gt‏ می‌باشند که پیش‌تر تحریک 
نشده‌اند. اما پاسخ‌های ثانویه به‌واسطه تحریک 
کلون‌های گسترش ail‏ سلول‌های 13 able‏ ایجاد 
می‌شوند. بنابراین پاسخ انویه سریع‌تر از پاسخ اولیه 
olen!‏ می‌گردد و مقادیر زیادی انتی‌بادی نیز در پاسخ 
ثانویه تولید می‌شود. تعویض ایزوتایپ زنجیره سنگین 
و بلوغ be‏ پیوندی نیز در اثر برخورد پی‌دربی با 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی افزایش oboe‏ 

زیرگروه‌های مختلف سلول‌های B‏ به‌طور ترجیحی 
به انواع متفاوت آنتی ژن‌ها پاسخ می‌دهند (شکل 
۱۲-۳). سلول‌های 13 فولیکولی در اعضای لنفوئید 
محیطی در پاسخ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی. آنتی‌بادی 
تولید می‌نمایند که اين امر با همکاری سلول‌های 1 
کمکی صورت می‌گیرد. سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای 
در طحال و So‏ بافت‌های لنفوئید آنتی‌ژن‌های چجند 
ظرفیتی مانند پلی‌ساکاربیدهای موجود در خون را 
شناسایی می‌کنند و سبب ایجاد پاسخ‌های آنتی‌بادی 
مستقل از سلول 1 می‌شوند. هم‌چنین سلول‌های 1-1 
بیش‌تر میانجی پاسخ‌های مستقل از سلول ] در 
تافت‌های wb Esa, be‏ 


1, T-independent antigens 


نیاز است که آنتی ژن به‌طور اختصاصی شناسایی 
شده و وارد سلول ۶ شود. سپس یک قطعه پیتید ی 
از آن به لنفوسیت‌ها یکمکی *04) عرضه می‌شود 
که موجب فعال‌شدن سلول‌های B‏ می‌گردند. به‌همین 
دلیسل, پروتتین‌ها به‌عنوان آنتی‌ژن‌های وابسته به 
تیموس يا وابسته به سلول T‏ دسته‌بندی می‌شوند. واژه 
لنفوسیت 1 کمکی از اين مفهوم امده است که این 
سلول‌های لنفوسیت‌های B‏ را برای تولید انتی‌بادی‌ها. 
تحریک یا کمک می‌کنند. نوع خاصی از سلول‌های 1 
کمکی که سلول‌های T‏ کمکی فولیکولی 
می‌شوند. تشکیل مراکز Lb‏ را که ساختارهای 
اختصاصی در بافت‌های لنفوئید هستند. تسهیل 
می‌کنند. این ساخارها طی پاسخ‌های ایمنی هومورال 
وابسته به T‏ تولید می‌شوند. 


پاسخ‌های آنتی‌بای به آنتی ژن‌های غیرپروتئینی چند 
ظرفیتی با شاخص‌های تکراری مانند پلی‌ساکاریدها 
و بعضی لیپیدها و اسیدهای نوکلئیک. نیازی به 
gi‏ سیت‌های 7کمکی اختصاصی آنتی ژن ندارند. 
آنتی‌ژن‌های te‏ ظرفیتی (از اين رویه این نام خوانده 
می‌شوند که دارای چندین اپی‌توپ یکسان هستند) 
آنتی‌ژن‌های مستقل از تیسوس یا مستقل از سلول ۲ 
(TD‏ نامیده می‌شوند. پاسخ بر ضد این آنتی‌ژن‌ها با 
به کارگیری BCR‏ همراه است. ممکن است با پیام‌هایی 
از دیگر گیرنده‌های موجود در سطح سلول‌های 13 
افزایش bk‏ 

وهای NSB‏ متسه تلا ساسا هاش 
ترشح‌کننده آنتی‌بادی تمایز می‌یابند. در پاسخ‌های 
واه تاره تایح Step laclagts,‏ 
مراکز GLE‏ موجود در اعضای لنفوئید محیطی (جایی 
که آن‌ها ساخته می‌شوند) به مغز استخوان (جایی که 
Lawl‏ ممکن است برای سال‌های طولانی زنده بمانند) 
خرن leis‏ ماشوانت هاش دا طرل یعس SG)‏ 
به‌طور پیوسته آنتی‌بادی‌هایی را ترشح می‌کنند که هرگاه 
یک میکروب با ان انتی‌بادی‌ها مورد شناسایی قرار 
گیرد موجب فراهم آمدن محافظت فوری می‌گردد. 
بعضی از نسل‌های سلول‌های 7 فعال‌شده ممکن 
است با یک حالت وایسته به 7 به سلول‌های خاطره 


5 ال تم‎ a 
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شکل ۱۲-۲. پاسخ‌های ایمنی هومورال اولیه و ثانویه. در یک پاسخ ایمنی adel‏ لنفوسیت‌های B‏ مبتدی با آنتی‌ژن تحریک شده و 
قغال می‌گردند. سین این سلولها با سلول‌های ترشح‌کننده pli east‏ می‌یابند و آنتی‌بادی اختصاصی بر ضد آنتی‌ژن تولید 
می‌نماید. پاسخ ایمنی gil‏ متعاقب شناسایی مجدد همان آنتی‌ژن و تحریک سلول‌های B‏ خاطره ایجاد می‌شود که منجر به تکثیر و 
pli‏ سریع سلول‌ها و تولید Pump polio‏ ات اختصای نسبت به پاسخ اولیه می‌گردد. مشخصات اصلی پاسخ‌های Adsl‏ و 


ثانویه در جدول فهرست شده‌اند. این ویژگی‌ها به‌طور معمول در پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول 7 بر ضد آنتی‌ژن‌های 


القابی با انتی‌ژن 

برای شروع پاسخ‌های آنتی‌بادی باید آنتی‌ژن‌ها برداشت 
شده و به نواحی سلول 13 اعضای do pid‏ بروند. آنتی‌ژن‌ها 
سپس همراه با دیگر پیام‌های ناشی از پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
به میکروب‌ها با Casts‏ همیار (ادجوانت) موجود در 


واکسن. فرایند فعال‌شدن سلول را به‌راه می‌اندازند. 


پروتئینی مشاهده می‌شود. 


با این پیش‌زمینه. بحث را پیرامون فعال‌شدن سلول B‏ 
پیش می‌بریم. در آغاز برهم‌کنش سلول 13 با آنتی‌ژن بیان 
می‌شود و سپس پیرامون نقش سلول‌های 1 کمکی در 
پاسخ‌های سلول 4B‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی و سازوکارهای 
تعویض ایزوتایپ و بلوغ میل پیوندی بحث خواهیم کرد. 
سرانجام در انتهای فصل پاسخ‌های انتی‌بادی مستقل از 
سلول 7 شرح داده می‌شوند. 


فصل ۱۳. فعال شدن سلول T‏ و تولید آنتی‌بادی 
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شکل ۱۲-۳. زیرگروه‌های جدا گانه سلول B‏ پاسخ‌های متفاوت آنتی‌بادی ایجاد می‌کنند. سلول‌های B‏ فولیکولی. سلول‌های 
گردشی هستند که هنگام پاسخ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی. کمک سلول‌های ۲ را دریافت می‌کند. بنابراین پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته 


به 7 را آغاز خواهند کرد. این پاسخ‌ها موجب تشکیل مرکز Lb‏ می‌شوند. در مراکز LU‏ تعویض کلاس و جهش سوماتیک در ژن 
و رخ می‌دهد. این pel‏ سبب ایجاد پاسخ‌های آنتی‌بادی‌های اختصاصی با deo‏ پیوندی زیاد می‌شود. پاسخ‌های غیر dimly‏ به 
بر شند آتی‌ژن‌های ay‏ ظرفیتی:مانند لهیدها پل ساکارید‌ها وآنیدهای cll ceils‏ با سلول‌های 1 ناحبه حاشیه‌ای flab‏ 
سلول‌های 1-ظ در مخاط co‏ می د هند. gel‏ تفاوت‌ها OL sso‏ زیرگروه‌های سلول B‏ روندی مطلق نمی‌باشد. 


گیرنده کموکاین CXCRS‏ موجود در سطح سلول‌های 13 
مبتدی در حال گردش متصل شده واین سلول‌ها را به درون 
فولیکول‌ها جذب می‌کند. هم‌چنان‌که بعدها شرح داده 
و des al‏ اه yeep S GAS Geto‏ ای 
پاسخ‌های ایمنی نیز دارای اهسمیت است زیرا می‌تواند 
موجب فراخوانی یک زیرگروه از سلول‌های 1 فعال‌شده به 
فولیکول گردد. 
آنتی OF‏ ممکن است در شکل‌های متفاوت و از 
مسیرهای مختلف به سلول‌های B‏ مبتدی اپی‌تلیالی 
وارد شوند. آنتی‌ژن‌هایی که از سدهای اپی‌تلیال گذشته و 


هم‌چنین آنتی‌ژن‌های موجود در گردش خون از طریق 

(شکل ۱۲-۴). 

بسیش‌تر آنتی‌ژن‌ها رارگ‌هسای لسفاوی آوران از 
جایگاه‌های بافتی به گره‌های لنفی می‌آورند و از آن‌جا 


وقایع اولیه در فعال‌شدن سلول B‏ در ادامه تشریح Jal go‏ 
شد. بیش‌تر لنفوسیت‌های SLB‏ مبتدی سلول‌های B‏ 
فولیکولی (گهگاه نیز سلول‌های 13 در حال گردش نامیده 
می‌شوند) می‌باشد که به‌طور پیوسته در حون گردش کرده و 
در جستجوی آنتی‌ژن از یک عضو لنفوئید ثانوبه به عضو 
لنفونید ثانویه بعدی مهاجرت می‌کنند. سلول‌های B‏ 
فولیکولی به بافت‌های لنفوئید ثانویه Sb)‏ گره‌های 
لنفاوی و بافت‌های لنفوئید مخاطی) از oly‏ رگ‌های She‏ 
گرفته در مناطق سلول T‏ وارد می‌شوند و سپس به 
فولیکول‌ها مهاجرت می‌کنند (مناطق سلول B‏ در این 
بافت‌ها). جابه‌جایی در فولیکول‌های لنفوئید به کمک 
کموکاین CKCLIB‏ هدایت می‌گردد. که توسط سلول‌های 
دندریتیک فولیکولی (FDO)‏ که اصلی‌ترین نوع سلول 

مینه‌ای (استرومایی) در فولیکول می‌باشد و هم‌چنین از 
Rene‏ استرومایی ترشح می‌شود. CXCLI3‏ به 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۱۲-۴. مسیرهای تحویل آنتی‌ژن به سلول‌های B‏ فولیکولی. آنتی‌ژن‌ها اغلب از طریق رگ‌های لنفاوی آوران & سلول‌های B‏ 
در فولیکول‌ها تحویل داده می‌شوند که به سینوس زیرکپسول گره لنفاوی تخلیه می‌شوند. آنتی‌ژن‌های کوچک احتمال دارد از طریق 
می‌دهند يا به‌طور مستقیم با سلول‌های دندریتیک در مدولا برداشت شده و به ناحیه سلول T‏ و يا فولیکول‌های حاوی سلول‌های B‏ 
تحویل داده می شوند. 


برداشت می‌شوند و به فولیکول‌ها. برای فعال‌کردن 
سلول‌های B‏ منتقل می‌شوند. 

آنتی‌ژن‌های موجود در مجموعه ایمنی به گیرنده‌های 
کمپلمان (به‌ویژه گیرنده‌های کمپلمان نوع ۲یا 
2) روی سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای متصل 
می‌شوند و این سلول‌ها می‌توانند مجموعه ایمنی 
حاوی آنتی‌ژن را به سلول‌های 13 فولیکولی منتقل 
نمایند. 

مسجموعه‌های ایمنی ممکن است به CR2‏ سطح 
سلول‌های دندریتیک فولیکولی متصل شوند و به 
سلول‌های B‏ اختصاصی آنتی‌ژن عرضه شوند. 

عوامل بیماری‌زای موجود در خون احتمال دارد با 
سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید که در خون 


حضور دارند برداشت‌شده و سیس سه طحال منتقل 


وارد سینوس زیرکپسولی گره شوند. آنتی‌ژن‌های 
محلول به‌طور معمول کمتر از ۷۰ کیلودالتون هستند. 
این آنتی‌ژن‌ها از راه مجاریی که بین سینوس زیرکپسولی 
و فولیکول‌ها قرار دارند به aly‏ سلول‌های B‏ رسیده 
و به‌طور مستقیم با سلول‌های اختصاصی B‏ برهم‌کنش 
می‌دهند. 

ماکروفاژهای سینوس زیرکپسولی میکروب‌های Sop‏ 
و مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی را برداشت نموده و آن‌ها 
را به فولیکول‌های درون سینوس تحویل می‌دهند. 
بسیاری از آنتی‌ژن‌های به نسبت بزرگ که از راه رگ‌های 
لنفاوی آوران وارد گره لنفی شده‌اند. با ماکروفاژهای 
زیرکپسولی برداشت نمی‌شوند و BO!‏ بزرگ هستند 
که نمی‌توانند وارد مجرا شوند. اين آنتی‌ژن‌ها در نواحی 
مرکزی (مدولا) توسط سلول‌های دندریتیک مقیم 


فصل ۱۳. فعال شدن سلول T‏ و تولید آنتی‌بادی 


فعال‌شدن BU gle‏ دارد. نخست این‌که. اتصال OS gol‏ به 
گیرنده پیام‌های بیوشیمایی را به سلول‌های 9 ارسال می‌کند 
که سبب آغاز فعال‌شدن این سلول‌ها می‌گردد (بازگشت به 
فصل ۷). دوم آن‌که گیرنده به آنتی‌ژن متصل گردیده و آن را 
به درون وزیکول‌های اندوزومی می‌کشد. اگر آنتیژن 
پروتئینی باشد. پردازش می‌شود و به‌صورت پپتیدهای 
آنستی‌ژنی بر سطح سلول 18 برای شناسایی شدن با 
سلول‌های T‏ کمکی عرضه می‌گردد. اینن فعالیت 
عرضه Sus‏ آنتی‌ژن با سلول‌های 3 در اداسه در بحث 
فعال‌شد لو لو gisele ol T aati‏ 

اگرچه شناسایی آنتی‌ژن موجب آغاز پاسخ‌های سلول 
B‏ می‌شود اما به‌طور معمول این رویداد نمی‌تواند سبب 
تحریک تکثیر و تمایز سلول‌های B‏ به اندازه ALS‏ گردد. 
برای ایجاد پاسخ‌های ایمنی کامل محرک‌های دیگر با گیرنده 
سلول (BCR) B‏ همکاری می‌نمایند که شامل پروتئین‌های 
کمپلمان گیرنده‌های شناسایی الگو و در مورد آنتی‌ژن‌های 
SST gla Senos‏ ی 
بحث قرار می‌گیرند). 

فعال شدن سلول 8 با گیرندهکمکی (CD21) CR2‏ 
سطح سلول B‏ تسهیل می‌شود. ایسن گیرنده کمکی 
قطعات کمپلمانی را که به‌طو رکووالان به انتی‌ ژن متصل 
شده‌اند by‏ بخشی از مجموعه ایمنی هستند را شناسایی 
می‌کند (شکل ۱۲-۵۸). فعال‌شدن کمپلمان یا میکروب‌ها 
و در فقدان sah sil‏ طی مسیرهای آلترناتیو و لکتین 
صورت می‌گیرد و در حضور آنتی‌بادی‌ها کمپلمان از مسیر 
کلاسیک فعال می‌شود (بازگشت به فصل‌های ۴ و ۱۳). در 
همه این روندها قطعاتی از کمپلمان تولید می‌شوند که به 
میکروب‌ها متصل می‌شوند. یکی از اين قطعات کمپلمان 
تست کنر نله نوع ۲ کمپلمان با CR2‏ (هم‌چنین 
1 نیز خوانده می‌شود) اين قطعه را شناسایی می‌کند. 
این قطعه ply‏ حاصل از گیرنده آنتیژن سلول (BCR) B‏ را 
افزایش می‌دهد و در نقش گیرنده کمکی برای سلول 13 عمل 
15.4 (با رکشت بت فص( eee WV‏ سل eho‏ 
غیرمیکروبی. کمپلمان را از مسیر آلترناتیو یا لکتین فعال 
می‌کنند و به اين دلیل چنین آنتی‌ژن‌هایی قادر به تولید 
پاسخ‌های آنتی‌بادی در فقدان کمک سلول T‏ می‌باشند. 

فرآورده‌های میکروبی به گیرنده‌های شبه Toll‏ 


می‌شوند تا به سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای تحویل 
ده نو رن 

« آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی با ماکروفاژهای ناسیه 
حاشیه‌ای فولیکول‌های لنفوئید طحال برداشت شده و 
به سلول‌های 13 این ناحیه انتقال داده می‌شوند. 


در همه این موارد. آنتی ژئ یکه به سلول‌های ۶ عرضه 
می‌شود. به‌طور معمول به شکل طبیعی و دست‌نخورده 
است و سلول‌های عرضه کننده آنتی ژن آن را پردازش 
نمی‌کنند. البته اين امر یکی از تفاوت‌های مهم بین انواع 
آنتی‌ژن بوده که با لفوسیت‌های ]و ۲ شناسایی. هی‌شوند 
(بازگشت به فصل AF‏ 


فعال‌شدن سلول‌های 18 با آنتی‌زن‌ها 
و دیکر پیام‌ها 
آنستی‌ژن و سایتوکاین‌ها نقش‌های مهمی در بقای 
سلول‌های ‏ مبتدی بازی می‌کنند. سلول‌های B‏ 
فولیکولی مبتدی به‌دست دوره‌های محدود تا زمانی که با 
cere‏ برخورد کنند. زنده می‌مانند (بازگشت به فمصل ۲). 
cle‏ سلول 1 فولیکولی به پیام‌های منتقله از BCR‏ و 
هم‌چنین پیام‌های رسیده از یک سایتوکاین از ابرخانواده 
pole‏ نکروزدهنده تومور (TNF)‏ به نام BAFF‏ (عامل 
فعال‌کننده سلول ظ از خانواده TNF‏ که هم‌چنین به‌عنوان 
8 با محرک لنفوسیت Be‏ شناخته می‌شود)؛ وابسته 
است. BAFF‏ پیام‌های بلوغ و بقا را از oly‏ گیرنده BAFF‏ 
منتقل می‌کند. BAFF‏ و یک لیگاند مرتبط OIL‏ به نام 
APRIL‏ می‌توانند دو گیرنده دیگر به نام‌های TACT‏ و 
BCMA‏ را فعال کنند که در مراحل بعدی فعال‌شدن و تمایز 
سلول‌های 3 شرکت می‌کنند lade)‏ شرح داده خواهد شد). 
این سایتوکاین‌ها به‌طور عمده از سلول‌های میلوئید موجود 
در فولیکول‌های لنفوئید و مغز استخوان. ساخته می‌شوند. 
فعال‌شدن لنفوسیت‌های 8 اختصاصی آنتی ژن در 
پی اتصال آنتی ژن به مولکول‌های ایمونوگلوبولین 1۵) 
غشایی که با زنجیره‌های 1و 0 مرتبط هستند و 
مجموعه oi pF‏ آنتی‌ژن سلول‌های 8 بالغ را تشکیل 
می‌هند. آغاز می‌شود. گیرنده آنتی‌ژن لتفوسیت 8 (که در 


فصل هفتم توضیح داده شده است) دو نقش کلیدی در 
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شکل ۱۲-۵. نقش CR2‏ و TLR‏ ها در فعال شدن سلول #۶ . آنتی‌ژن پوشیده شده با کمیلمان می‌تواند به‌طور هم‌زمان به مولکول‌های 
مولکول‌های PAMP‏ (الگوهای مولکولی وابسته به عامل بیماریزا نامیده می‌شوند) از میکروب قادرند به‌طور هم‌زمان به TLR‏ سطح 


سلول‌های دندریتیکی که از راه la TLR‏ فعال شده‌اند. در 
را در پاسخ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی تحریک می‌کنند. 
سلول‌های ماود که نا Js TUR‏ مس شون اعشمال 
دارد APRIL‏ و BAFF‏ را ترشح کنند. سایتوکاین‌های 
رل اس nme nner‏ 
Lilt‏ نمایند. 


پاسخ‌های کاربردی سلول‌های 8 به آنتی‌زن‌ها 
Ly BCR‏ انواع مسختلف آنتی ژن‌ها القا می‌شوند: 


سلول‌های B‏ متصل شوند و آن‌ها را فعال کنند {B)‏ 


(TLR)‏ بر سطح سلول‌های 8 اتصال یافته و بدین 
ترتیب روند فعال‌شدن سلول 8 را تقویت می‌نمایند 
(بازگشت به شکل ۱۲-۵۳). سلول‌های SLAB‏ چندین 
TLR‏ ان راید که اما SEES TERS‏ لین 
با کتریایی را شناسایی می‌کند. TLR7‏ اندوزومی که RNA‏ 
تک‌رشته‌ای را مورد شناسایی قرار می‌دهد و 1169 که 
اختصاص به DNA‏ غنی از CpG‏ غیرمتیله در اندوزوم‌های 
B‏ موشی (و نه سلول‌های انسانی) هم‌چنین 1114 را بر 
سطح خود بارز می‌نند. این گیرنده‌های شناسایی SS‏ به‌طور 
مستقیم سلول‌های B‏ را فعال می‌نمایند. افزون بر این 
فعال‌شدن سلول‌های میلوئیدی از oly‏ گیرنده‌های شناسایی 
الگو. به نوبه خود می‌تواند به‌طور غیرمستقيم از دو oly‏ 


فصل ۱۲. فعال شدن سلول 1 و تولید آنتی‌بادی 
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شکل ۱۲۰-۶. پاسخ‌های کاربردی القاشده در اثر اتصال متقاطع مجموعه BCR‏ اتصال متقاطع گیرنده آنتی‌ژنی سلول LB‏ آنتی‌ژن 
جندین پاسخ سلولی tall ly‏ می‌کند که شامل تکثیر. day‏ مولکول‌های سطحی wo‏ مانند کمک محرک‌ها: pF‏ نده‌های سایتوکاین‌ها 9 


ترشح‌کننده آنتی‌بادی با عمر کوتاه تمایز می‌یابند. بقای 
سلول‌های 13 تحریک شده به‌دنبال تولید پروتئین‌های 
ضدآپوپتوز مختلف. به‌حصوص 13012 افزایش می‌یابد 
(بازگشت به شکل ۱۵-۸). در سلول‌های 13 فعال‌شده بروز 
مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی (MHOQ)‏ 
کلاس I‏ و محرک‌های کمکی 137 افزایش می‌پابند؛ زیر 
سلول‌های 13 تحریک‌شده با انتی‌ژن نسبت به سلول‌های ظ 
مبتدی. فعال‌کننده‌های کارامدتری برای لنفوسیت‌های 1 
کمکی محسوب می‌شوند. هم‌چنین بروز گیرنده‌های 
ی تفاس es‏ 05,6 نت نو 


آنتی ژن‌های چندظرفیتی آغازگر تکثیر و تمایز سلول ۶ 
بوده و آنتی ژن‌های پروتئینی. سلول‌های ظ را برای 
بسرهم‌کنش‌های بعدی با سلول‌های کمکی اماده 
می‌کنند. اتصال متقاطم گیرنده انتی‌ژن با برخحی از انتی‌ژن‌ها 
eye‏ کی مهم وا در سلول‌های 13 ایجاد:س نماید JS)‏ 
۱۲-۶). در پاسخ به آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی سلول‌های در 
حال استراحت پیشین به مرحله 01 چرعه سلول وارد 
می‌شوند که این امر همراه با فزایش اندازه سلول مقدار 
RNA‏ سیتویلاسمی و بیوسنتز اندامک‌هایی مانند ریبوزوم 
است. بعضی سلول‌های B‏ فعال‌شده به پلاسماسل‌های 


پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به سلول T‏ 


کمکی به انتی‌ژن‌های پروتئینی 

نقش کمکی (یاوری) لنفوسیت‌های T‏ در پاسخ‌های ایمنی 
با آزمایش‌هایی که در اواخر aes‏ ۱۹۶۰ انجام گرفت. 
مشخص شد این آزمایش‌ها نشان دادند که پاسخ آنتی‌بادی 
به همکاری دو جمعیت جداگانه سلولی که بعدها مشخص 
شدند که باید سلول‌های 3 و T‏ باشند. نیاز دارد. این 
پژوهش‌ها تجربی کلاسیک نخستین برهم‌کنش‌های مهم 
On‏ دو جمعیت سلولی که به‌طور کامل متمایز هستند را در 
سیستم ایمنی oles‏ دادند. اثبات این که بیش‌تر سلول‌های 
کمکی 01۲8 4 هستند و پپتیدهای آنتی‌ژنی 
عرضه‌شده همراه مولکول‌های ۷1۳16 کلاس Ly IL‏ شناسایی 
می‌نمایند. سال‌ها به‌طول انجامید. یکی از مهم‌ترین 
دستاوردهای ایمنی‌شناسی روشن ساختن سازوکارهای 
برهم‌کنش سلول 18 و سلول SoS T‏ در ایجاد پاسخ‌های 
انتی‌بادی می‌باشد. 


ترتیب وقایع در طی پاسخ‌های آنتی‌بادی 

T سلول‎ ay وابسته‎ 

آنتی ژن‌های پروتئینی را در اعضای لنفونید محیطی 
لنفو‌سیت‌های 5B‏ 7 اختصاصی شناسایی می‌کنند و 
جمعیت‌های سلولی فعال‌شده در اين اعضا برای آغاز 
پاسخ‌های ایمنی هومورال به کنار یکدیگر می‌آیند (شکل 
۷ یره کش سین ,سجساو لها T‏ کمک و 
لنفوسیت‌های B‏ به‌دنبال شناسایی آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
آغاز می‌کرد و پس از آن سلسله رویدادهای دقیقی رخ 
می‌دهند. سلول‌های T‏ 014 ما تن نواحی سلول‌های 
es eS aT‏ ۱ 
می‌شود (به شکل پپتیدهای پردازش‌شده) و به سلول‌های T‏ 
کمکی تمایز می‌یابند. سلول‌های B‏ مبتدی نیز در 
فولیکول‌ها به کمک همان آنتی‌ژن (به حالت فضایی ذاتی 
خود) منتقل شده به فولیکول‌ها؛ فعال می‌شوند. سلول‌های 
1 کمکی و 9 فعال‌شده به‌سوی یکدیگر مهاجرت کرده و در 
لبه فولیکول‌ها با هم واکنش می‌دهند که در این جایگاه 
نخستین پاسخ آنتی‌بادی شکل می‌گیرد. بعضی از سلول‌های 
آ به فولیکول باز می‌گردند تا مراکز by‏ را شکل دهند که در 
bu!‏ پاسخ‌های آنتی‌بادی با احتصاصیت بیش‌تر Lal‏ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


13 افسزايش بروز این گیرنده‌ها لنفوسیت‌های‎ th 
اختصاصی آنتی‌ژن را قادر می‌سازد تا به سایتوکاین‌های‎ 
بروز‎ B سلول ۲ پاسخ دهند. هم‌زمان با آن. سلول‌های‎ 
cpl گیرنده‌های کموکاینی خود را نیز تغییر می‌دهند که‎ 
امر انها را قادر می‌سازد تا به بیورن از فولیکول‌ها حرکت‎ 

اهمیت انتقال پیام از مجموعه BCR‏ برای پاسخ‌های 
بعدی سلول‌ها احتمال دارد براساس ماهیت آنتی‌ژن 
مستفاوت باشد. بیش‌تر آنتی‌ژن‌های مستقل از ۲ نظیر 
lad Se by‏ چندین ایی‌توپ OLS‏ دارند که بر مسطح 
مسولکول یا سسطح سلول عرضه می‌شوند. بنابراین 
آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی به‌طور کارآمدی موجب اتصال 
متقاطع گیرنده‌های آنتی‌ژن سلول 13 می‌گردند و پاسخ‌ها 
حتی اگر آنتی‌ژن‌ها با سلول‌های 1 کمکی شناسایی نگردد. 
آغاز می‌شوند. در مقابل» بسیاری از آنتی‌ژن‌های پروتلینی 
کروی طبیعی. فقط یک رونوشت از هر اپیتوپ در مولکول 
دارند. بنابرایین» چنین آنتی‌ژن‌های پروتئینی نمی‌توانند 
به طور هم‌زمان به چندین مولکول ایمونوگلوبولین متصل و 
باعث اتصال متقاطع آن‌ها شوند. از cyl‏ رو. توانایی این 
نوع انتی‌ژن‌ها برای فعال‌سازی BCR‏ محدود می‌باشد. 
بنابراین آنتی‌ژن‌های مزبور پیام‌های تکثیر و تمایز سلول‌های 
B‏ را القا نمی‌کنند. به‌هرحال bol‏ برای تأثیر بر بقا و القای 
بروز تغییرات در گیرنده کموکاین و تقویت اندوسیتوز 
آنتی‌ژن. مناسب می‌باشند. برحی آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
ممکن است به‌صورت ردیف‌هایی از آنتی‌ژن‌های چند 
ظرفیتی در سطح میکروب‌ها یا سلول‌ها a‏ نمایش در آمده 
با ممکن است به علت گردهم آمدن به‌صورت چندظرفیتی 


در ایند. 


Goi Hl‏ پروتئینی به کمک BCR‏ به درون سلول 
کشیده و پردازش شده و به شکل پپتیدهای متصل به 
مولکول MHC‏ به سلول‌های 1 کمکی عرضه می‌شوند. 

پس از Sy!‏ سلول‌های B‏ احتصاصی. آنتی‌ژن را 
شناسایی کردند مراحل بعدی پاسخ‌های ایمنی هومورال در 
پاسخ‌های وابسته به سلول T‏ و مستقل از سلول T‏ بسیار 
متفاوت است. در ادامه. فعال‌شدن سلول‌های 13 در حضور 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی و سلوهای 1 کمکی تشریح خواهد 
ne‏ 


فصل ۱۲. قعال شدن سلول 1 و تولید آنتی‌بادی 
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شکل ۱۲-۷. توالی وقایع در پاسخ‌های ایمنی هومورال به آنتی‌ژن‌های پروتئینی وابسته به سلول 1. پاسخ‌های ایمنی به دنبال 
شناسایی آنتی‌ژن‌ها با واسطه سلول‌های B‏ 9 سلول‌های 7 کمکی آغاز می‌گردند. لنفوسیت‌های فعال‌شده به‌سوی یکدیگر مهاجرت 
نموده و برهم‌کنش می‌دهند. نتیجه اين رویداد تکثیر و تمایز سلول‌های 13 است. تحریک دوباره سلول‌های LB‏ سلول‌های T‏ در 
ols‏ خارج فولیکولی موجب تعویض ایزوتایپ اولیه و تولید پلاسماسل‌های با طول عمر کوتاه می‌شود. وقایع نهایی در مراکز Ub‏ رخ 
می‌دهد که شامل جهش سوماتیک و انتخاب سلول‌های با میل پیوندی زیاد (بلوغ میل پیوندی) و هم‌چنین تعویض ایزوتایپ. ایجاد 


۱ . , ۱ 
Te ee ||‏ ای ی ی هد سوتنووی یاوخ ای ی اد 


مهاجرت به‌سوی فولیکول می‌باشد. همان‌طور که پیش تر 
بیان شد. gar CXCLI3‏ لیگاند CXCRS‏ از سلول‌های 
دنسدریتیک فولیکولی و دیگر سلول‌های (استرومال) 
فولیکولی تولید می‌شود و در مهاجرت سلول‌های, 1 
47 فعال‌شده به‌سوی فولیکول نقش دارد. 

هم چنان‌که پیش‌تر گفته شد. 0260113 لیگاند گیرنده 
5 از سلول‌های دندیشک و S05‏ سل ل‌های 
استرومایی فولیکولی ترشح‌شده و سلول‌های CD4* T‏ 
فعال‌شده را به‌سوی فولیکول‌ها جذب می‌کند. هم‌چنان‌که 
پیش‌تر نیز گفته شد. سلول‌های 1 با کاهش بروز سطحی 
گیرنده کموکاینی CKCRS‏ و افزایش بروز CORT‏ به این 
آنتی‌ژن‌ها پاسخ می‌دهند. نتیجه سلول‌های 13 فعال‌شده 
مب تاه تون ۲ aus‏ یت ی 6۱9 
1 (لیگاندهای (CORT‏ مهاجرت می‌کنند. سلول‌های 
B‏ فعال‌شده با آنتی‌ژن‌ها. CD69‏ را نیز بارز می‌کنند. این 
شاخص بروز سطحی گیرنده‌های اسفنگوزین ۱ فسفات را 
مهار می‌کند. این امر باعث گرفتارشدن سلول‌های 13 
فعال‌شده در گره‌های لنفاوی می‌شود (بازگشت به فصل ۳). 


سلول‌های B‏ خاطره و پلاسماسل‌های با طول عمر زیاد هستند. 


فعال‌شدن آغازین و مهاجرت سلول‌های 1 

B و سلول‌های‎ SoS 

فعال‌شدن سلول‌های 8 و 7 اختصاصی با همان آنتی‌ ژن 
برای برهم‌کنش کارآمد آن‌ها ضروری است و آن‌ها را 
برای افزایش احتمال قرارگیری نزدیک هم B glad ple‏ 
و 7 اختصاص ی آنتی ژن. کنار هم می‌آورد (شکل ۱۲-۸). 
شمار سلول‌های 13 مبتدی يا سلول‌های Sly soles! T‏ 
یک اپی‌توپ در یک آنتی‌ژن در حدود ۱ سلول در ۱۰۵ تا 
۴۶ لفوسیت است. سلول‌های 5B‏ ۲ احتصاصی یکدیگر 
را می‌یابند و به‌طور فیزیکی با SIS‏ برهم‌کنش می‌دهند. 
این برهم‌کنش منجر به ایجاد پاسخ‌های قوی آنتی‌بادی 
می‌گردد. این امر با حرکت تنظیم شده سلول‌های در پی 
شناسایی آنتی‌ژن صورت می‌پذیرد. هم‌چنین اين سلول‌ها 
روز کنیرنهه CORT iS ly‏ هی ویر 
افزايش می‌دهند. پیامد این امر ترک ناحیه سلول 3 و 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۱۲-۸. مهاجرت و برهم‌کنش سلول‌های و سلول‌های 1. سلول‌های B‏ و T‏ فعال‌شده با آنتی‌ژن با میانجی‌گری پیام‌های 
کموکاینی به‌سوی یکدیگر حرکت نموده و در کناره‌های فولیکول‌های اولیه, با هم تماس حاصل می‌نمایند. 


غیراختصاصی به آنتی‌ژن متصل می‌شوند و آن را عرضه 
ی مان مه aga)‏ ای که ابک اس ون ۳ 
احتصاصی برای یک آنتی‌ژن. نسبت به دیگر Lad ghee‏ 
به‌طور ترجیحی به آن آنتی‌ژن پاسخ می‌دهد. حداقل در 
ایی‌توپ از آنتی‌ژن پروتئینی که پاسخ‌های Bogle‏ وابسته 
به ؟ را ایجاد می‌کند. برای فعال‌شن سلول‌های ظ لازم 
است. یک اپی‌توپ سطحی روی پروتئین طبیعی که با 
کمک سلول 1 با ویژگی زیاد شناسایی می‌شود و اپیتوپ 
دیگر که از پروتئین Lee‏ می‌گیرد. پیتید خطی داخل‌تر بوده 
و 4 مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 متصل است و با 
سلول‌های SST‏ شناسایی می‌شود. gla sol sl‏ که در 
نهایت ترشح می‌شوند. اغلب احتصاصی شاخص‌های 
زیرا ایمونوگلوپولین (Ig)‏ غشایی 
سطح سلول‌های B‏ قابلیت اتصال به اپی‌توپ‌های فضایی 
پرونئین‌ها را داشته و سرانجام همان ایمونوگلوبولین از 
پلاسماسل‌های حاصل از تمایز سلول‌های 13 مزیور ترشح 
خواهد شد. این وبژگی شناسایی آنتی‌ژن به کمک سلول 13 
تعیین‌کننده اختصاصی بودن دقیق پاسخ آنتی‌بادی می‌باشد 
و مستقل از اين امر است که سلول‌های ۲ کمکی فقط 
اپی‌توپ‌های حطی پپتیدهای پردازش‌شده را شناسایی 
می‌نمایند. در حقیقت هر لنفوسیت ] اختصاصی به یک 


detent Gy el فضایی‎ 


پروسین متصل‌شده ly hg‏ اندوسیتوز می‌نماید و در ادامه 
چندین پیتید مختلف از آن آنتی‌ژن را متصل به مولکول‌های 


نتیجه خالص این تغییرات آن است که لنفوسیت‌های ۲ و 1 
فعال‌شده به سمت یکدیگر کشیده می‌شوند. 

آنتی‌ژن‌های پروتئینی توسط سلول‌های 8 اندوسیتوز 
شده و به JRE‏ عرضه می‌شوند که بتوانند توسط سلول‌های 
T‏ کمک کی مورد شناسایی le‏ شوند و این ن pl‏ مرحله بعدی 
در فرآیند فعال‌شدن سلول SB‏ وابسته به T‏ می‌باشد را 
نشان می‌دهد. 


عرضه آنتی‌زن با سلول‌های 8 و اثر هاپتن - حامل 
آنتیژن‌های پروتئینی راکه گیرنده‌های اختصاصی 
BI glo 0‏ شناسایی می‌کنند. اندوسیتوز شده و 
پردازش ge‏ شوند تا پپتیدهایی را ایسحاد کنند که به 


چم مهب 


مولکول‌های »17 کلاس 11 متصل شده و به سلول‌های 
CDE 7‏ عرضه شوند (شکل ۱۲-۹). این مسیر MHC‏ 
کلاس 1 عرضه آنتی‌ژن با جزئیات کامل در فصل ۶ شرح 
داده شد. پپتیدهایی که توسط سلول 1 SoS‏ عرضه 
پیش‌سازهای سلول T‏ "4 را فعال کردند. یعنی درست 
T‏ عرضه می‌کردند. به‌دلیل این‌که BCR‏ یک اپی‌توپ از 
پروتئین طبیعی را با میل پیوندی زیاد شناسایی می‌کند. 
بنابراین سلول‌های B‏ احتصاصی ای ژن (برای تال ga‏ 
غلظت‌های بسیار پایین‌تر) بسیار کارآمدتر از سلول‌های 


فصل ۱۲. فعال شدن سلول 1 و تولید آنتی‌بادی 


اصول بیان‌شده فوق پیرامون هممکاری سلول 7 و 8 
زمینه شناخت پدیده‌ای به نام اثر هایتن, - حامل بود. انالیز 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به کونژوگه‌های هاپتن - حامل یکی از 
نخستین دستاوردهایی بود که چگونگی نقش عرضه 
آنتی‌ژن با لفوسیت‌های 13 را در تکامل پاسخ‌های ایمنی 
هومورال را نشان می‌داد. هاپتن‌هاء مانند دی نیتروفنل. مواد 
شیمیایی کوچکی هستند که می‌توانند به آنتی‌بادی‌های 
per cleo!‏ شوند ولی به تنهایی ایمنی‌زا نیستند و 
پاسخ ایمنی را برنمی‌انگیزند. با این وجود اگر هاپتن‌ها به 
مولکول‌های پروتئینی. که در نقش ble‏ عمل می‌کنند. 
متصل شوند. کونژوکه هاپتن - حامل می‌تواند تولید آنتی 
بادی برضد هاپتن را تحریک کند. پاسخ‌های انتی‌بادی ضد 
هاپتن به مجموعه هایتن -یروتلین سه مشخصه اصلی دارد. 
نخست. چنین پاسخ‌هایی به هر دو سلول‌های 13 
احتصاصی هاپتن و سلول‌های 3 کمکی اختصاص پروتئین 
(حامل) نیاز دارد. دوم آن‌که برای تحریک پاسخ به هایتن و 
پروتلین‌های hi be‏ آن‌ها به‌طور فیزیکی به هم متصل 
بوده و جدا از هم تجویز نشوند. سوم این‌که واکنش محدود 
به 1۷1۳0 کلاس 11 است یعنی لنفوسیت‌های SoS T‏ فقط 


oll‏ دسته از لنفوسیت‌های T‏ همکاری می‌کنند که 
مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 آن‌ها با مولکول‌های MHC‏ 
کلاس I‏ بارزشده در سلول‌های دندریتیک طی فعال‌شدن 
اولیه سلول‌های T‏ مبتدی OLS‏ باشد. همه این ویژگی‌ها 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به کونژوگه‌های هاپتن - پروتئین 
می‌تواند با فعالیت‌های عرضه کنندگی انتی‌ژن لنفوسیت ظ 
توضیح داده شود. لنفوسیت 8 polars!‏ هاپتن به 
شاخص‌هایش متصل می‌شود و سپس مجموعه هاپتن - 
حامل را به درون می‌کشند و پپتیدهای حاصل از حامل 
پروتئینی را به لنفوسیت‌های SST‏ احتصاصی حامل 
عرضه می‌کند (بازگشت به شکل ۱۲-۹). بنابراین دو نوع 
Gi ie Calas ol eas)‏ نع 
انتی‌ژن پیچیده با هم هسمکاری می‌کنند. هاپتن مسئول 
برداشت کارآمد حامل است و اين» علت اتصال فیزیکی 
هاپتن و حامل است. پیتیدهای آنتی‌ژنی حاصل‌شده فقط 
زمانی که به هماره MHC‏ کلاس ]1 عرضه شوند قادر ay‏ 
فعال‌سازی لنفوسیت ‏ خواهند بود. یعنی برهم‌کنش سلول 
-سلول T‏ محدود به wl MHC‏ 
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شکل ۰۱۲-٩‏ عرضه آنتی‌ژن سلول B‏ به سلول ۲ کمکی. 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی متصل به Ig‏ غشایی اندوسیتوز شده و 
پردازش می‌شوند. سپس قطعات پپتیدی همراه با مولکول‌های 
MHC‏ کلاس ]1 عرضه می‌شوند. سلول‌های AST‏ پیش‌تر با 
سلول‌های دندریتیک فعال شده‌اند. مجموعه پیتید MHC‏ را در 
سطح سلول‌های 13 شناسایی می‌کنند و پاسخ‌های سلول 1 را 
تحریک می‌نمایند. سلول‌های B‏ فعال‌شده. هم‌چنین محرک‌های 
کمکی (در شکل نشان داده نشده است) را نیز برای افزایش 
پاسخ‌های سلول‌های LT‏ می‌کنند. در پاسخ‌های هاپتن - 
حامل. پروتئین به هاپتن (اپی‌توپ سلول (B‏ متصل می‌شود و 
سلول B‏ اختصاصی هاپتن را می‌بلعد. سپس آنتی‌ژن در سلول 
B‏ پردازش شده و پپتید خطی (اپی‌توپ سلول ۲ به آن 
«شاخص حامل» نیز می‌گویند) با مولکول‌های MHC‏ کلاس TE‏ 
به سلول‌های T‏ کمکی فعال‌شده عرضه می‌شود. 


MHC‏ کلاس a IE‏ سلول‌های So ST‏ مختلف عرضه 
نماید. اما سرانجام پاسخ آنتی‌بادی. اختصاصی پروتئین 
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شکل ۱۲-۱۰. سازوکارهای فعال‌شدن سلول‌های 8 با 
انعر کول رو کمک سای ل‌ها ی و کی glues as‏ 
آنتی‌ژن‌های عرضه‌شده توسط سلول B‏ فعال‌شده و ,00401 را 
بروز مي‌دهند که CD40‏ مسوجود در سطح سلول‌های B‏ 
متصل‌شده و تکثیر و تمایز سلول‌های ظ را تحریک می‌کند. 
سایتوکاین‌های تولیدشده از سلول‌های 1 کمکی نیز در 
پاسخ‌های سلول B‏ مشارکت می‌کنند. 


فعال‌شدن و انتقال عوامل هسته‌ای نظیر NF-KB‏ و AP-1‏ 
به درون هسته می‌شوند. در مجموع این فعالیت‌ها منجر به 


تکئیر و افزایش ستتز آنتی‌بادی می‌شود. مسیرهای 
پیام‌رسانی مشابهی با گیرنده‌های TNF‏ فعال می‌شوند 
(بازگشت به فصل (V‏ القای عامل رونویسی با CD40‏ در 
شکل‌گیری بعدی مرکز زایا و بروز ژن رمزکننده دآمیناز 
القایی با فعال‌شدن (AID)‏ آنزیمی ضروری برای جهش 


ایمونولوژی سلولی ومولکولی 


cle Shs‏ پاسخ‌های هومورال برانگیخته‌شده بر ضد 
کونژوگه‌های هاپتن - حامل قابل تعمیم به همه آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی می‌باشد. بسه‌طور معمول شاخص فضایی 
دست‌نخورده مورد شناسایی yl Bela gl.‏ هی کیرد 
(بنابراین مشابه هاپتن است) و شاخص دیکر در شکل پپتید 
خطی متصل به 1116 کلاس ]1 را سلول‌های T‏ شناسایی 
می‌کنند (و مشابه حاملی است که منبع پیتید می‌باشد). اثر 
هاپتن ‏ حامل اساس گسترش واکسن‌های کونژوگه می‌باشد 
که در آن اپی‌توپ‌های کربوهیدراتی شناسایی شونده با 
سلول‌های 3 به پروتئین‌های شناسایی شونده با سلول های 
T‏ متصل می‌شوند که در ادامه فصل بیان خواهند شد. 


نقش برهمکنش CD40L-CD40‏ در فعال‌شدن 
سلول B‏ وابسته به 1 

سلول‌های کمکی فعال‌شده. مولکول سطحی به نام 
لیک‌اند (CD4OL) CD40‏ را بسروز می‌دهند که با 
گیرنده‌های خود CD40‏ بر سطح سلول‌های 8 
تحریک شده با انتی ژن. در محل تماس سلول ۶و T‏ 
برهم‌کنش می‌دهد. این برهم‌کنش محرک AR‏ و تمایز 
اولیه BS ply‏ د رکانون‌های برون فولیکولی و هم‌چنین 
محرک تکثیر و تمایز بعدی ان در مراکز زایا نیز می‌باشد 
(شکل ۱۲-۱۰). به اد دارید که مولکول CD40‏ عضوی از 
خانواده گیرنده TNF‏ است (بازگشت به فصل ۱۰). لیگاند 
آن یعنی CD40L (CD154)‏ پروتلین سه Steals‏ 
(تریمری) غشایی می‌باشد که از نظر ساختاری همسان 
TNF‏ است. CD40‏ به طور ذاتی در سطح سلول‌های 8 بارز 
می‌شود در Sle‏ که مولکول CD4OL‏ در سطح سلول‌های 
۲ کمکی پس از فعال‌شدن با آنتی‌ژن و کمک محرک‌ها پروز 
می‌یابد. هنگامی که سلول‌های T‏ کمکی فعال‌شده Ay‏ 
سلول‌های 13 عرضه کننده آنتی‌ژن متصل می‌شوند. مولکول 
17 با CD40‏ سطح سلول‌های B‏ برهم‌کنش می‌دهد. 
اتصال CD4OL‏ به CD40‏ سبب تغییر ساختار فضایی 
مجموعه‌های سه واحدی (تریمری) CD40‏ می‌گردد و این 
امر خود موجب اتصال پروتئین‌های سیتوزولی به نام 
TRAF‏ عوامل مرتبط (TNF oi, SL,‏ با ore‏ 
سیتویلاسمی CD40‏ می‌شود. TRAF‏ های اتصال‌یافته به 
0 آغازگر آبشارهای آنزیمی هستند که منجر به 


فصل ۱۲. فعال شدن سلول T‏ و تولید آنتی‌بادی 


در دو جایگاه گوناگون رخ دهد. یکی بیرون فولیکول‌ها در 
یک کانون خارج فولیکولی و دیگری در مراکز زایای 
فولیکول‌ها. ماهیت پاسخ BIL‏ در این جایگاه‌ها 
متفاوت است (جدول ۱۲-۱). 


فعال شدن خارج فولیکولی سلول B‏ 

فعال شدن سلول B‏ د رکانون خارج فولیکولی یک پاسخ 
آنتی‌بادی اولیه به انتی ژن‌ها را فراهم می‌آورد و تشکیل 
آهسته‌تر اما در عین حال کارامدتر پاسخ مرکز زایا را 
سازماندهی می‌کند. کانون‌های خارج فولیکولی فعال‌شدن 
سلول‌های SB‏ وابسته به 1 می‌باشند انتی‌بادی‌هایی با 
میل پیوندی پایین می‌سازند که می‌توانند در بدن گردش 
کرده و پخش شدن یک عفونت را محدود کنند. پاسخ خارج 
فولیکولی» هم‌چنین ایجاد سلول‌های 1 کمکی فولیکولی 
(Tryp)‏ را یاری می‌کنند که به فولیکول‌ها مهاجرت کرده و 
برای شکل‌گیری مرکز زایا مورد نیاز می‌باشند. بعضی از 
سلول‌های B‏ فعال‌شده با آنتی‌ژن نیز از کانون خارج 
فولیکولی به فولیکول Sl‏ می‌گردند. در شکل‌گیری مرکز Lb‏ 
شرکت می‌کنند و دچار تغییراتی می‌شوند که نتیجه آن پاسخ 
آنتی‌بادی قوی‌تر و با طول عمر بیشتر می‌باشد. هر یک از 
چنین کانون‌هایی خارج فولیکولی در بخش‌های خحارجی 
پوشش للنفاوی دور شریانچه‌ای (PALS)‏ غنی از سلول 1 
و يا بین ناحیه سلول T‏ و پالپ قرمز قرار دارند. این 
مجمو عه‌های سلولی را آغلب کانون‌های PALS‏ می‌گویند, 
کانون‌های وابسته به 1 مشابهی نیز در ناحیه مرکزی 
(مدولا) گره‌های لنفاوی مشاهده می‌شود. سلول‌های ASB‏ 
با CD40L‏ مربوط a‏ سلول‌های 1 کمکی در کانون‌های 
خارج فولیکولی. فعال شده‌اند» دجار تعویض ایزوتایپ 
محدود می‌شوند. سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی گردشی؛ 
به نام پلاسمابلاست. و پلاسماسل‌های بافتی که در 
کانون‌های خارج فولیکولی تولید می‌شوند. اغلب دارای 
طول عمر کوتاهی هستند و توانایی مهاجرت به جایگاه‌های 
دور مانند gee‏ استخو ان را بذارند, مقدار (Sil‏ آنتی‌بادی که 
در این کانون‌ها تولید می‌شود در تشکیل مجموعه ایسمنی 


1. Latent membrane protein 
2. PALS foci 


سوماتیک و تعویض ایزوتایپ -نقش دارد که در ادامه شرح 
باده دمح در ال تن ساره یتیک بو 
ما کروفاژ با میانجی‌گری سلول 7 برهم‌کنش CD4OL‏ در 
سطح سلول‌های T‏ با مولکول CD40‏ بر روی سلول‌های 
دندریتیک و ماکروفاژها نیز نقش دارد (بازگشت به 
فصل‌های ۶و (Ve‏ 

جهش‌های ژن CD40L‏ منجر به ایجاد بیماری به نام 
سندرم افزایش 1*1 وابسته به * می‌شود. این بیماری با 
احتلال در تولید ook al‏ تعویض ایزوتایپ. بلوغ میل 
پیوندی و تولید سلول 19 خاطره در پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی و نیز نقص ایمنی سلولی مشخص می‌شود 
(بازگشت به فصل ۲۱). مشابه چنین ناهنجاری‌هایی در 
موش‌های حذف ژن شده فاقد 55 CD40‏ & ,01401 نیز 
مشاهده می‌شود. شایان توجه است که DNA‏ ویروسی به 
نام اپشتین‌بار (EBV)‏ که سلول‌های 33 انسان را آلوده 
می‌کند. موجب القای Gal ASS‏ سلول‌ها می‌گردد. این 
حالت شاید حتی به نامیراشدن سلول‌ها و گسترش لنفوم 
منتهی شود. دنباله سیتوپلاسمی نوعی پروتئین تمایزدهنده 
۷ به نام 1 (پروتئین غشایی نهفته یک)" با 
مولکول‌های TRAF‏ که در دمین سیتوپلاسمی CD40‏ نیز 
وجود داشت. وابسته است. به‌نظر LMP] ty) go‏ مسئول 
برانگیختن تکثیر سلول 13 است. بنابراین 11۳1 این 
ویروس همسان (هومولوگ) نوعی مولکول انتقال پیام 
فیزیولوژیک سلول 13 می‌باشد و به‌نظر می‌آید یکی از 
مسیرهای طبیعی فعال‌شدن لنفوسیت را برای پیشبرد بقا 
و تکثیر سلول‌های 8 آلوده به ویروس انتخاب می‌نماید. 

افزون بر CD40L‏ غشای سلول‌های ۲ کمکی که در 
Sse dts‏ مرها T lad anally, SEB‏ کین 
سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که در پاسخ‌های سلول‌های 
eB‏ کت مک مرگ بش jo Teel‏ 
ایمنی هومورال تعویض ایزوتایپ آنتی‌بادی می‌باشد که 
پیش‌تر شرح داده شده است. چندین سایتوکاین در مراحل 
ی شا هی Sa‏ دا که اس 
ضرورت bol‏ برای این پاسخ‌ها مشخص نشده است. 

پس از برهم‌کنش آغازین سلول‌های LB‏ سلول‌های 1 
کمکی در مرز Ge‏ فولیکول و ناحیه سلول OT‏ فعال‌شدن 
بعدی سلول‌های ] به کمک سلول‌های T‏ کمکی می‌تواند 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


جدول ۱۲-۱ پاسخ‌های سلول B‏ در مرکز زایا و نواحی خارج فولیکولی 


خارج فولیکول 

ناحیه مدولای گره‌هایهای لنفاوی و در اتصالات بین ناحیه 
سلول T‏ و پالپ قرمز طحال 
لازم است 


سلول‌های 1 کمکی خارج فولیکولی 


۳ 


پلاسماسل‌های با طور عمر طولانی پلاسماسل‌های با طول عمر کوتاه (طول عمر تقریبی ۳روز) 


Blimp-1 


ویژگی فولیکولی - مرکز زایا 
مکأن فولیکول‌های ثانویه 
پیام‌های CD40‏ لازم است 

کمک سلول‌های T‏ تخصص‌یافته سلول‌های پرم۲ در مرکز زایا 
بیان AID‏ بله 

تعویض کلاس بله 

هایپرموتاسیون سوماتیک به lise‏ زیاد 

میل پیوندی آنتی‌بادی زیاد 


سلول‌های B‏ تمایزیافته نهایی 
وسلول‌های خاطره 
Bel-6‏ 


عوامل رونویسی سلول B‏ 


اختصارات: ADD‏ = سیتیدین دآمینازالقائی در اثر فعال‌شدن؛ =Bel-6‏ لنفوم ۵ سلول =Blimp-] B‏ پروتئین‌بلوغ نوع ۱ القا شده با لتفوسیت B‏ 
11,8 گیرنده اینترلوکین ۲۱؛ ۷۸1/۲ Col‏ لنفوئید و بسته به مخاط؛ پر سلول 7 کمکی فولیکولی 


شده‌اند به فولیکول بازگشته و به سرعت تکثیر خود را 
شروع می‌کنند که ناحیه‌ای جداگانه را درون فولیکول شکل 
Sue aes as EAI Saas 2‏ 
مرکز ‘Ub‏ نامیده شد. زیرا پیش از آن‌که اهمیت کاربردی آن 
شناخته شود. اعتقاد بر این بود که Glad glu‏ تازه‌ای در آنجا 
ساخته می‌شوند و هر مرکز زایایی که به‌طور کامل شکل 
گرفته. دارای سلول‌های است که از همان یک یا چند کلون 
سلول‌های B‏ احتصاصی آنتی‌ژن. مشتق شده‌اند. درون 
مرکز زایا يا یک ناحیه تاریک وجود دارد که بی‌شماری از 
سلول B‏ در حال تکثیر با سرعت زیاد در آن دیده می‌شود 
Se‏ مان که طول, gpl Oats a‏ سیلول‌های: 13 در ال 
AS‏ در مرکز LI)‏ (صکرهولاست نیز نامیده می‌شوند) دو 
برابر شوند. ۶ تا ۱۲ ساعت برآورد می‌شود که با این حساب 
طی ۵ روز از یک لنفوسیت منفرد. به تعداد ۵۰۰۰ نسل 
به‌وجود می‌آید. این نسل‌های سلول‌های B‏ در حال تکثیر 
که در مراکز زایا وجود دارند. سلول‌های کوچکتری هستند 
(کهکاه روصت خوانده می‌شوند که دجار pled‏ و 
فرایندهای گزینش در ناحیه روشن می‌شوند که به‌زودی 


1, Germinal center 2. Centroblast 


3. Centrocyte 


lad sis bas کهلمان‎ My رت ات‌بانی و‎ ol Soe) 
دندریتیک فولیکولی در فولیکول‌های لنفاوی به دام‎ 
می‌افتند» نقش دارند. سپس سلول‌های دندریتیک فولیکولی‎ 
کموکاین‌ها را آزاد می‌کنند. شاید در پاسخ به‎ (FDO) 
B ایمنی که تعداد کمی از سلول‌های‎ clase pore 
تنها یک یا دو) از کانون خارج فولیکولی به‎ LL) فعال‌شده‎ 
فولیکول می‌شود که موجب آغاز واکنش مرکز زایا می‌گردد.‎ 


واکنش مرکز زایا 
تعویض ایزوتایپ و تولید سلول‌های B‏ خاطره و تمایز 
پلاسماسل با طول عمر طولانی به‌طور عمده در مراکز 
زایای فولیکول‌های لنفاوی روی می‌دهند. تکامل مراکز 
Lb‏ و فرآیند پیچیده تنوع ژنتیکی سلول‌های B‏ فعال‌شده و 
نزدیک به ۴ تا ۷ روز پس از آغاز پاسخ وابسته به ۲ 
کمی از سلول‌های SB‏ در کانون‌های حارج فولیکولی فعال 


Germinal 
center 


شکل ۰۱۲-۱۱ مراکز bly‏ در بافت‌های لنفوئید ثانویه. ۵. مرکز bb‏ در داخل فولیکول یک ناحیه قاعده‌ای تاریک و ناحیه روشن 
مجاور Of‏ دارد. ناحیه پوششی سرچشمه فولیکول می‌باشد که مرکز bby‏ در درون OT‏ شکل گرفته است. B‏ اجزای سلولی مرکز زایا. 
فولیکول ثانویه با آنتی‌بادی ضد CD23‏ (سبزرنگ) رنگ آمیزی شده است. سلول‌های دندریتیک فولیکولی در ناحیه روشن مرکز زایا 
به‌صورت درخشان رنگ آمیزی شده‌اند و سلول‌های 13 مبتدی در dol‏ پوششی به‌صورت کم‌رنگ. رنگ گرفته‌اند. ۸0۵۱-67 (قرمز 
رنگ) که سلول‌های در حال تکثیر را شناسایی می‌کند. بلاست‌های سلول B‏ فعال از نظر تقسیم میتوز را در ناحیه تاریک مرکز زایا 


توری مانند را شکل می‌دهد که مراکز زابا پیرامون آن‌ها 
شکل می‌گیرند. 

واکنش مرکز LG‏ شامل مراحلی پی‌دربی است(شکل 
۲ سل ل‌های 13 در ayes Ue‏ در SS Oe‏ 
مرکز زایا گرد هم می‌ایند که نه سلول‌های FDC‏ وجود دارند 
و نهسلول‌های ۲ gaa ol.‏ از SH SB clad le‏ که در 
JE‏ تقسیم نیستند به نزدیکی ناحبه روشن مهاجرت 
as abs‏ در انتجا Glad gle by‏ 6( فراواناو تنیز 
سلول‌های Try‏ در تماس نزدیک قرار می‌گیرند و در اینجا 
رویدادهای گزینش بعدی رخ می‌دهد. به حاشیه سلول‌های 
B‏ مبتدی در فولیکول که گرداگرد مرکز UG‏ را فرا می‌گیرند. 
ناحیه حاشیه‌ای " می‌گویند. تشکیل مرکز زایا به CD4OL‏ 
رده سلرن‌های CD40 OS Gal aly Te,‏ مرو دز 
سطح سلول‌های B‏ برهم‌کنش می‌دهد. این برهم‌کنش‌ها 
برای تکثیر سلول های1۶ حیاتی می‌باشند که برای افزایش 
سلول‌های 13 درون مراکز LG‏ و نیز برای تعویض ایزوتایپ 
و بلوغ میل پیوندی مورد نیاز می‌باشد. تشکیل مراکز زایا در 


1. Progeny 2. Mantle zone 


Gy‏ آمیزی نموده است. 


شرح داده خواهد شد). سلول‌های B‏ در مراکز زایا یک 
عامل سرکوب‌کننده رونویسی به نام Bel-6‏ (ژن ۶ لنفومای 
سلول 8) را بروز می‌دهند که نقش ol‏ را late‏ هنگامی که 
تنظیم رونویسی تعبین‌کننده سرنوشت Bgl‏ شرح 
می‌دهیم. بیان خواهد شد. 

ساختان فولیکول‌های oad bese 3 a‏ درون 
فولیکول‌ها ay‏ حضور سئهل‌های دا 1 
(FDC)‏ بستگی دارد. ete eae Ears‏ 
در فسولیکول‌های لنفوئید یافت می‌شوند و گیرنده‌های 
کمپلمان CR2.CR1)‏ و (CR3‏ و گیرنده‌های ناحیه Fo‏ را 
در سطح خود بروز می‌دهند. همه این مولکول‌ها در گزینش 
لنفوسیت‌های 13 مرکز زایا درگیر هستند. سلول‌های 
دندریتیک فولیکولی مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 را در 
غشای خود بروز نمی‌دهند و Lies‏ آن‌ها از پیش‌تازهای مغز 
استخوان نیست. برخلاف نام eal‏ با سلول‌های دندریتیک 
عرضه کننده MHC‏ کلاس ]1 که آنتی‌ژن‌ها را در بافت‌ها 
گرفته و به اعضای لنفوئید منتقل می‌کنند که در آنجا پیتیدها 
را به لنفوسیت‌های T‏ عرضه می‌کنند. فرق دارند. زوائد بلند 
سیتوپلاسمی سلول‌های دندریتیک فولیکولی یک شبکه 


و سس — 
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Helper 
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شکل ۱۲-۱۲. واکنش مرکز زایا در گره لنفي. سلول‌های B‏ که پا سلول‌های T‏ کمکی در کناره فولیکول فعال شده‌اند به داخل 
فولیکول مهاجرت نموده و پس از تکثیر, ناحیه تاریک مرکز Lb‏ را شکل می‌دهد. سلول‌های 13 مرکز زایا دچار تعویض ایزوتایپ 
وسیع می‌شوند. جهش‌های سوماتیک ژن‌های ۷ ایمونوگلوپولین در اين سلول‌های ظ رخ داده و سلول‌های میور به داخل ناحیه 
روشن مهاجرت می‌نمایند. در محل اخیر, آن‌ها با سلولهای دندریتیک فولیکولی عرضه کننده آنتی‌ژن و سلول‌های Try‏ مواجه 
می‌شوند. سلول‌های 8 با بیش‌ترین میل پیوندی برای بقا انتخاب می‌شوند و سپس آن‌ها به سلول‌های ظ ترشح‌کننده آنتی‌بادی یا 
سلول‌های 8 خاطره تمایز می‌یابند. سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی از فولیکول خارج شده وبه‌صورت پلاسماسل‌های با طور عمر 
طولاش گرم انستخران سارگتری ی کف و سلول ها 9 SS So Neel‏ شود 


گیرنده کموکاین 26085 را بروز می‌دهند و به‌دنبال 
3 به فولیکول‌های لنفوئید. کشانده می‌شوند. 
3 لیگاند CXCRS‏ بوده و نقش‌های مهمی در 
شکل‌گیری مرکز زایا و کارکرد آن بازی می‌کند. 
سلول‌های Try‏ افزون بر «CXCRS‏ مولکول 1005 
SS)‏ محرک القایی) PD-1‏ (مرگ برنامه‌ریزی شده -۱)؛ 
سسایتوکاین IL-21‏ و عامل رونویسی 801-6 را بسروز 
می‌دهند. سلول‌های Try‏ فنوتایپی دارند که آن‌ها را از 
سلول‌های Ty2 Ty]‏ و Tyl7‏ (از دیگر زیرگروه‌های 
اجرایی سلول (T‏ جدا می‌کند (بازگشت به فصل ۱۰). 


Ly و موش‌های دارای نقص ژنتیکی در تکامل‎ bol 
لیگاندش (که بیش‌تر توضیح داده شد) می‌باشند. دچار‎ 
نقص است.‎ 


القای سلول‌های ۲ کمکی فولیکولی (Tey)‏ 

طی ۴ تا ۷ روز پس از برخورد با آنتی ژن به سلول‌های 
B‏ اختصاصی آنتی ژن موجب می‌شوند که بعضی از 
سلول‌های 7 از پیش فعال‌شده به سلول‌های کسمکی 
فولیکولی (Try)‏ تمایز می‌یابند که سطوح بالایی از 


فصل ۱۲. فعال شدن سلول T‏ و تولید آنتی‌بادی 


گس 


Activated ۲ cell (Bcl-6*) 
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شکل ۱۲-۱۳. رویدادهای مولکولی در ایجاد سلول‌های T‏ کمکی فولیکولی. ایجاد سلول‌های Try‏ نیازمند فعال‌شدن چند 
مرحله‌ای سلول‌های 7. نخست با سلول‌های دندریتیک و سپس سلول‌های 33 فعال‌شده می‌باشد. سلول‌های Try‏ تمایز AL‏ به مراکز 


B sled ($3)‏ فعال‌شده موجب افزایش pas‏ 
برهم‌کنش‌های ops‏ سلول‌های 9 فعال‌شده و سلول‌های 
ee, aa eae 5) b‏ 3 اعضایی از خانواده کمک 
پیام‌رسانی که مربوط به این خانواده پروتئین‌های SLAM‏ 
در سلول‌های SAP cal Try‏ نامیده می‌شود. 
پیام‌رسانی SAP‏ بروز تنظیم‌کننده‌های رونویسی, به‌ویژه 
Bel-6‏ را پایدار می‌کند که برای تکامل سلول‌های Ty‏ 
مورد نیاز می‌باشند. در بیماران مبتلا به سسندرم 
لتفویرولیفراتیو وابسته به ۶۶ دچار جهش می‌شود که با 
نقایص در پاسخ‌های آنتی‌بادی و سلول T‏ سایتوتوکسیک 
همراه می‌باشد (بازگشت به فصل ۵9 
این سایتوکاین برای تکامل مرکز bb‏ و ایجاد پلاسماسل در 
واکنش مرکز زایا مورد jks‏ می‌باشد. IL-21‏ ترشح ode‏ از 
سلول‌های «Try‏ رویدادهای گزینش سلول 1 در مرکز LG‏ 
آسان‌تر می‌کند. افزون بر ۰11-21 سلول‌های Thy‏ دیگر 
سایتوکاین‌ها مانند 1۳ یا ILA‏ و به احتمال زیاد سطوح 
سلول‌های Thy‏ چندین نقش مهم در فعال‌سازی و 


زایا مهاجرت کرده و در آنجا سلول‌های ۲ را فعال می‌کنند. 


Try Glad gle ples‏ از سلول‌های *94]) نیازمند دو 

مرحله است: فعال‌شدن آغازین با سلول‌های دندریتیک 
عرضه کننده آنتی‌ژن و فعال‌شدن بعدی به کمک سلول‌های 
8 (شکا ۱۲-۱۳ انتخاب بین سرنوشت سلول‌های 
Ter A‏ 1 ار گنیر a)‏ توت میارن‌های 
Try‏ از سوی دیگر به‌طور مجزایی به قدرت برهم‌کنش 
آغازین بین پپتیدهای متصل به مجموعه‌های 1۷110 کلاس 
icy) I‏ سلول دندریتیک و گیرنده سلول ۲ روی سلول‌های 
CD4+ T‏ مبتدی بستگی دارد. فعال‌شدن قدرتمند TCR‏ با 
سلول دندریتیک موجب القای بیان عامل مهارکننده 
رونویسی 1016 و polis‏ اندک زنجیره آلفای (0) گیرنده 
ایترلوکین - ۲ (11-2[8) ببر روی سلول‌های CD4* T‏ 
می‌گردد. این بیان آغازین سطوح متوسط 161-6 در ترکیب با 
پیام‌رسانی ضعیف 1-21 مانع از به‌دست آوردن سرنوشت 
ie‏ ها ی دی ی از ام 
سلول‌های 7 فعال‌شده شروع به بروز CXCRS‏ می‌کنند. 
Way acted bw tase UT tats al‏ رس 
کمک سلول‌های 3 فعال‌شده کامل می‌گردد. تعدادی از 
مولکول‌های موجود بر سطح سلول‌های 13 و سلول‌های 1 
کمکی شناخته شده‌اند که نقش‌های GALS‏ در ایجاد 
سلول‌های Ty‏ بازی می‌کنند. کمک محرک 10005 که Ly‏ 
خانواده CD28‏ مربوط است و بر روی سلول‌های Try‏ 
بسروز می‌یابد. برای واکنش مرکز زایا ضروری است. 
برمم‌کنش 1005 با لیگاند 1005 ICOS-L)‏ موجود بر 
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شکل ۱۲-۱۴. تعویض ایزوتایپ زنجیره سنگین Ie‏ سلول‌های B‏ فعال‌شده با پیام‌های 00401 و سایتوکاین‌ها) حاصل از سلول T‏ 
برگزیده از ایزوتایپ‌های تعویض شده در شکل نشان داده شده است. نقش IFN-y‏ در جهت‌دهی به eds‏ تعویض ایزوتایپ 


سلول‌های T‏ کمکی خارج فولیکولی هدایت‌شده و در مراکز 
Foe‏ توسط سلول‌های Try‏ تحریک می‌شود. 
آتتی‌نادین باعث انعطاف‌پذیری قابل توجهی در پاسخ‌های 
ایمنی هومورال می‌شود. اين امر با تولید آنتی‌بادی‌ها با 
سلول‌های B‏ ایزوتایپ آنتی‌بادی تولید خود را با تغییر در 
سواحی Cals‏ زسجیره‌های ی نعییر می‌دهند اما 
اختصاصیت آنتی‌بادی‌ها (که با نواحی متغیر مشخص 
می‌شود) بدون تغییر Bb‏ می‌ماند. سازوکارهای مولکولی 


اختصاصی فقط در جوندگان تایت شده است: 


CD40L‏ و aSIL-21‏ در ادامه با جزئیات بیش ‌تر شرح داده 


می‌شوند. 


تعویض ایزوتایپ (کلاس) زنجیره سنگین 

در پساسخ‌های وابسته بسه 7 بسعضی از نسل‌های 
سلول‌های B‏ فعال‌شده که IgM‏ و 0و1 در غشای خود 
دارند. دچار تعویض ایزوتایپ (کلاس) زنجیره سنگین 
آنتی‌بادی می‌شوند. اين عمل منجر به تغییر کلاس 
زنجیره سنگین و در نتيجه تولید آنتی‌بادی‌هایی با 
زنجیره‌های سنگی نگاما AY)‏ آلفا (a)‏ و اپسیلون () 
می‌شود (شکل ۱۲-۱۴). بعضی از تعویض‌های ایزوتایپ 


فصل ۱۳. فعال شدن سلول 1 و تولید آنتی‌بادی 


هم‌چنین تعویض ایزوتایپ به 12۸ را تحریک میک نند. به 
دلیل آن‌که این سایتوکاین‌ها از سلول‌های میلونید تولید 
می‌شوند آن‌ها می‌توانند پاسخ‌های 18۸ را در غیاب کمک 
سلول T‏ تحریک نمایند. بعضی از افراد که نوع جهش Atl‏ 
33 ۲۸۲ (زن 1۸1 کسیرنده این سایتوکاین‌ها را رمز 
می‌کند) را به ارث می‌برند. دچار کمبود انتخابی تولید IGA‏ 
می‌شوند (بازگشت به فصل ۲۱). 

پیام‌های CD40‏ در القای تعویض ایزوتایپ. با 
سایتوکاین‌ها همکاری می‌کنند. CD40‏ منجر به فعال‌شدن 
آنریم دآمیناز القایی با فعال‌شدن (AID)‏ که در ادامه توضیح 
داده خواهد شد. می‌شود. این آنزیم هم برای تعویضص 
ایزوتایپ و هم بلوغ میل پیوندی ضروری است. با مطالعه 
موش‌ها و افراد فاقد ۰0240 CD40L‏ یا AID‏ نیاز a‏ 
پیام‌رسانی 140) و AID‏ برای تسریع تعویض ایزوتایپ در 
سلول‌های B‏ ثابت شده است. در همه Gul‏ موارد پاسخ 
آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی. انتی‌بادی‌های IgM‏ 
می‌باشد و تعویض ایزوتایپ به ایزوتایپ‌های دیگر محدود 


Reed 
سازوکار مولکولی تعویض ایزوتایپ روندی است‎ 
که نوترکیبی تعویضی نام دارد. در اين روند. قطعه ژن‎ 
که ۲ زنجیره سنگین ایمووگلوبولین را رمز‎ 
بسعدی‎ C می‌کند. بازارایی شده و به قفطعه ژن ناحیه‎ 
بین نها حذف می‌شود (شکل‎ DNA متصل می‌شود و‎ 
GER 8 ADNA G28 pS وق ی‎ NN 
نوکلئوتیدی به نام نواحی تعویض  شرکت دارند. این نواحی‎ 
در اینترون‌های بین ) و 1 در انتهای ۵ هر یک از جایگاه‌های‎ 
(به‌جز ژن ۵) قرار دارند. نواحی تعویض ۱ تا ۱۰ کیلوباز‎ Cy 
طول داشته و تعداد فراوانی از توالی‌های تکرارشونده‎ 
قیر‎ CID فقویضی هرا‎ ld ی ات0 دزن‎ DNA 
یک از ژن‌های زنجیره سنگین قرار دارند. فرادست هر ناحیه‎ 
نام اگزون ] آغازگر"‎ ay تعویض یک اگزون کوچک‎ 
(پروموتر)‎ Solely رونویسی) وجود دارد که بیش از آن‎ 
و سایتوکاین‌ها‎ CD40 ناسیه 1 قرار گرفته است. پیام‌های‎ 
تعویض و‎ tell سبب القای رونسویسی از اگزون‎ 
می‌شوند. اين رونوشت‌هاء موسوم به‎ pyle Ch اگزون‌های‎ 


2. Initiator 


1. Switch regions 


که باعث تغییر در نواحی ثابت زنجیره سنگین می‌شوند در 
زیر گفته خواهد شد. 

تعویض ایزوتایپ در پاسخ به انوا عگوناگون 
میکروب‌ها از راه سایتوکاین‌های سلول‌های کمک یکه 
با این میکروب‌ها فعال شده‌اند صورت می‌گیرد. 1۳۷ 
سلول‌های B‏ را برای تعویض ایزوتایپ آنتی‌بادی به IgG‏ 
(در موش به بهترین شکل ثابت شده است) و IL-4‏ برای 
تعویض به IGE‏ را تحریک می‌کند. در پاسخ به بسیاری از 
ویروس‌ها و بساکتری‌های درون سلولی ساخت 
انتی‌بادی‌های 26] الا می‌شد که از ورود میکروب‌ها به 
سلول‌های میزبان جلوگیری کرده و نیز بیگانه خواری را در 
سلول‌های بیگانه حوار تقویت می‌کند. ویروس‌ها و بسیاری 
از با کتری‌ها سلول‌های T‏ کمکی از زیرگروه Tyl‏ را فعال 
می‌کنند که ساخت سایتوکاین 1۳ و نیز به احتمال زیاد 
القای سلول Try‏ را cle‏ افزایش مقادیر ۰1۳1۷7 موجب 
می‌شوند. پاسخ هومورال به بسیاری از کرم‌های ASI‏ 
به طورعمده با انتی‌بادی‌های IGE‏ صورت می‌پذیرد که در 
حذف کرم‌ها با میانجی‌گری ائوزینوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها 
sles‏ زار کشت مه فعض | های ۱۳۰ ANP g‏ 
آنتی‌بادی‌های ۳و هم‌چنین واکش ازدیاد حساسیت 
زودرس (آلرژیک) را میانجی‌گری می‌کنند (بازگشت به فصل 
۰ کرم‌ها به احتمال زیاد بر تمایز سلول‌های gril Tey‏ 
کته la hy‏ کمک ,راز یراع Sols‏ 
سایتوکاین‌های نوع Ty?‏ در طی واکنش مرکز lly‏ تحریک 
SES gs‏ افزون بر اين. سلول‌های 33 در جایگاه‌های آناتومی 
متفاوت. سلول‌های B‏ در جایگاه‌های آناتومی متفاوت. 
ایسزوتایپ‌های مختلف آنتی‌بادی‌ها را تولید می‌نمایند. 
به‌طور احتصاصی سلول‌های 3 در بافت‌های مخاطی IgA‏ 
ترشح می‌کنند. IBA‏ کلاسی از آنتی‌بادی‌ها است که به‌طور 
کارآمدی از طریق اپی‌تلیال به درون ترشحات مخاطی 
منتقل می‌شود و در ین محل بر ضد میکروب‌هایی که فصد 
ورود از Ole‏ سطوح اپی‌تلیال را دارند. وارد عمل می‌شود 
(بازگشت به فصل ۱۴). تعویض ایزوتایپ به WA‏ در اثر 
عامل تغییر رشد -بتا (TGF)‏ که توسط بسیاری از انواع 
سلول‌ها tuk‏ سلول‌های T‏ کمکی در بافت‌های مخاطی و 
دیگر بافت‌ها تولید می‌شود. تسحریک می‌گردد. 
سابتوکاین‌های خانواده TNF‏ مانند APRIL‏ و BAFF‏ 
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این abs‏ نوترکیبی اگزون VDI‏ بازارایبی شده فرادست 
ناحیه تعویض ۸ در سلول‌های B‏ تولیدکننده IgM‏ با aol‏ 
تعویض فرودست که از نظر رونویسی فعال است. می‌باشد. 
سایتوکاین‌ها. رونویسی ژن رده زاینده را از ناحیه ویژه Cyy‏ 
تعیین می‌کنند. برای نمونه U4‏ رونویسی OF‏ زاینده اولیه 
را از حایگاه ژنی ,1-5 الا می‌نماید (بازگشت به شکل 
۱۳-۵). این امر ابتدا منجر به تولید رونویسی‌های ژن رده 
زاینده ۶ در سلول B‏ بروزدهنده IGM‏ می‌شود و سیس 
cob‏ نوترکیبی ناحیه تعویض ,8 یا ناحیه تعویض ,5 
می‌شود. DNA‏ حد واسط و اگزون VDI‏ مجاور IBC,‏ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


شکل ۱۲-۱۵. سازوکارهای تعویض ایزوتایپ 
زنجیره سنگین. هنگامی که سلول‌های 13 فعال‌شده با 
آنتی‌ژن با پیام‌های سلول T‏ کمکی CD4OL)‏ و در این 
مثال 14) مواجه می‌شوند. دچار تعویض ایزوتایپ 
به ایزوتایپ دیگر Ig‏ (در اين مثال. (gE‏ می‌گردند. 
این محرک‌ها سبب آغاز رونویسی ژن رده زاینده از 
جایگاه ژنی LSC,‏ می‌گردند. حذف ژن‌های CH‏ 
نزدیک در یک حلقه DNA‏ منجر به ناحیه تعویض 
برای نوترکیبی اگزون VDI‏ با ژن C,‏ می‌شود. نواحی 
L S,‏ ,5 نشان داده شده است. اگرچه ژن ۵ (Lila)‏ 
نشان داده نشده است. در انسان ناحیه‌ای شبه 
تعویض در فرادست ژن ۵ وجود دارد که دارای نقش 
عملکردی است را و با جایگاه آغاز رونویسی ژن Hl‏ 
می‌باشد (شایان توجه است که چندین ژن Cy oe CY‏ 
و C‏ وجود دارد که در این قسمت نشان داده نشده 


است). 


رونوشت‌های ژن رده زاینده (ژرملاین) می‌باشند. Leal‏ 
پروتئین خاصی را رمز نمی‌کنند اما برای تعویض ایزوتایپ 
لازم می‌باشند. رونوشت‌های ژن رده زاینده. هم در جایگاه 
ژنی ۸و هم در جایگاه‌های ژنی فرودست زنجیره سنگین در 
سلول‌های B‏ فعال‌شده که برای تعویض ایزوتایپ Lil‏ 
شده‌اند وجود دارند. در هر ناحیه تعویض ویژه. 
رونوشت‌های ژن زاینده اولیه. ایجاد شکاف‌های DNA‏ 
دورشته‌ای را تسهیل می‌کنند. همان‌طور که در ادامه Lows‏ 
می‌شود. شکاف DNA‏ در فرادست ناحیه تعویض ۸ به 
شکاف ناحیه فرودست انتخاب شده متصل می‌شود. پیامد 


یتیس امه 
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فصل ۱۲. فعال شدن سلول T‏ و تولید آنتی‌بادی 
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شکل ۱۲-۱۶. سازوکاری که با آن AID‏ و رونویسی از ژن 
پایه به منظور ایجاد شکستگی‌های دورشته‌ای در نواحی 
تعویض, با یکدیگر همکاری می‌کنند. رونوشت‌های OF‏ رده 
زاينده, هیبریدهای RNA‏ و 2(۸] در ناحیه تعویض تشکیل 
داده و AID‏ بنیان‌های سیتوزین را برای ایجاد بنیان‌های 
پوراسیل در DNA‏ تک رشته‌ای, دآمینه می‌کند. یوراسیل N‏ 
گلیکوزیلاز (UNG)‏ بنیان‌های یوراسیل را برای ایجاد 
جایگاه‌های بدون GL‏ برداشته که در آنجا اندونوکلثاز APel‏ 
برش‌هایی را ایجاد می‌کند که به شکستگی دورشته‌ای 

می‌انجامد. 


1. Activation-induced deaminase 
2. Nick 


هی DS‏ ات اسف tists IgE‏ دارای ناحیه ۷ یکسان با 
IgM‏ اصلی تولیدشده در BS slo‏ هستند. 

آنزیم GALS‏ برای تعویض ایزوتایپ (و بلوغ de‏ 
پیوندی که در ادامه کتاب شرح داده می‌شود). دآمیناز 
gl zl‏ با فعال‌شدن ( (AID)‏ است. هم‌چنان‌که پیش تر 
یادآوری کردیم. بیان AID‏ به‌طور عمده از راه پیام‌های 
0 از سسلول‌های پرم]7. فعال می‌شود. mel‏ 
سیتوزین‌ها را در DNA‏ تک رشته‌ای الگو دآمینه می‌کند و 
بنیان‌های C‏ را به بنیان‌های اوراسیل (UU)‏ تبدیل می‌کند 
هیبریدهای پایداری از 1۳۸۵-۳۷۸ دارند که شامل DNA‏ 
رشته رمزکننده (بالایی) می‌باشد. سپس آزادشدن رشته 
پایین با رشته غیرالگو سبب تشکیل یک حلقه DNA‏ نک 
رشته‌ای باز به نام حلقه R‏ می‌شود. حلقه R‏ جایگاهی است 
آنزیمی به نام پوراسیل * گلیکوزیلاز (UNG)‏ بنیان‌های U‏ 
را برداشته و موجب ایجاد جایگاه‌های بدون SL‏ می‌شود. 
Apel DEAS 959.3)‏ و احتمال می‌رود اندونوکلثازهای pee‏ 
جایگاه‌های بدون باز مزبور را شکسته و در هر یک از این 
جایگاه‌ها یک شکاف " ایجاد کنند. بسعضی شکاف‌ها در 
زنجیره تالا ین در یک الگوی وابسته به Las oe ce AID‏ 
اما نجوه بروز آن‌ها کم‌تر ac lk‏ له Coal‏ شک Sos‏ در 
هر دو رشته در شکشتکی pola‏ دورشته‌ای در ناحیه 9S,‏ در 
حایگاه ژنی تعویضص فرودست که در تعویضص ایزوتایپ 
صاصی نقش دارند. شرکت می‌کنند. شکستگی‌های 
دورشته‌ای در دو ناحیه تعویضصی با استفاده از یک ماشین 
ترمیم‌کننده شکست 1۸ دورشته‌ای با اتصال انتهاهای 
شده و نتیجه خالص Of‏ است که ناحیه ۷ بازآرایی شده 
cad!‏ در کنار نواحی ثابت جدیدی قرار داده می‌شود. 


فوق‌العاده زیاد دچار جهش‌های نقطه‌ای می‌شوند. 
براورد می‌شود که اين میزان ۱ جهش در ۱۰۳ جفت باز ژن 
۷ در هر تقسیم سلول باشد. این مقدار هزار برابر بیش‌تر از 
میزان وقوع جسهش خجودبه‌خودی در دیگر ژن‌های 
پستانداران می‌باشد بسه‌همین دلیل جهش در ژنها ۷ 
ایمونوگلوبولینی هاپپرموتاسیون " سوماتیک نیز نامیده 
می‌شود. ژن‌های ۷ زنجیره‌های سنگین و سبک بارز شده 
در هر سلول B‏ در مجموع ۷۰۰ نوکلئوتید دارند. بنابراین 
جهش‌ها در نواحی ۷ بارز شده با میزان متوسطی. در حدود 
یک جهش در هر تقسیم سلولی. تجمع می‌یابند. وقوع 
جهش که ژن IgV‏ در نسل‌های سلول‌های B‏ نیز ادامه 
می‌یابد که پیامد این تجمع هر چه بیش‌تر جهش‌ها در هر 
کلون سلول ] در طی عمر خود در مرکز زایا می‌باشد. 
ree ere one‏ ۱ 
نوکلئوتیدی آنتی‌بادی‌های IgG‏ مشتق از هر کلون سلول B‏ 
در حدود ۵ درصد با توالی Qk‏ تفاوت داشته باشد. cpl‏ 
میزان به‌طور معمول سبب جایگزینی حدود ۱۰اسیدآمینه 
در روند ترجمه می‌شود. چندین Sho‏ این جهش‌ها قابل 
توجه است. نخست این‌که. جهش‌ها در نواحی ۷ به‌طور 
عمده در نواحی تعیین مکمل متصل‌شونده به آنتی‌ژن 
تجمع می‌یابند (شکل ۱۲-۱۸). دوم آنکه. جهش‌ها در 
IgG‏ بیش تر از IgM‏ می‌باشد و سوم این‌که. حضور 
جهش‌ها با افزایش میل پیوندی انتی بادی‌های تولیدشده در 
مقابل آنتی‌ژن» همراه است. 

سازوکارهای اساسی جهش سوماتیک در ژن‌های Ig‏ 
به‌ خوبی شناخته نشده‌اند. اما آنچه مشخص است DNA‏ 
مربوط به اگزون VDI‏ بازارایی شده Tg‏ بسیار مستعد جهش 
یافتن می‌شود و ULE‏ نشان‌دهنده افزایش استعداد این ناحیه 
می‌شوند. باشد. آنزیم AID‏ که پیش‌تر بیان شد. نقش 
مهمی در بلوغ میل پیوندی دارد. AID‏ نوعی DNA‏ دامیناز 
است که در مناطق مستعد جهش سبب تبدیل بنیان‌های C‏ 
+ بنیان‌های U‏ می‌گردد. یوراسیل‌ها ممکن است طی 
همانندسازی DNA‏ به تیمین تغییر یابند و بدین روش 
نوعی جهش شایع ) به 1 تولید می‌شود. هم‌چنین یوراسیل 
احتمال دارد با یوراسیل - گلیکوزیلاز (UNG)‏ برداشته 


1. Affinity maturation 2. Hypermutation 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


بلوغ میل پیوندی : جهش سوماتیک در ژن‌های 
ایمونوگلوبولین و گزینش سلول‌های LB‏ 
میل پیوندی زیاد 
بلوغ میل پیوندی روندی است که سبب افزایش میل 
پیوندی انتی‌بادی‌ها sly‏ یک آنتی‌ژن خاص می‌شود. 
این پدیده در پاسخ ایمنی هومورال وابسته به 7 روی 
مسی‌دهد و در ار جهش سوماتیک در ژن‌همای 
ایسمونوگلوبولین 18) و سپس گزینش سلول‌های B‏ 
تولیدکننده آنتی‌بادی با بیش‌ترین میل پیوندی صورت 
می‌گیرد. روند بلوغ میل پیوندی. آنتی‌بادی‌هایی تولید 
می‌نماید که توانایی اتصال آن‌ها به آنتی‌ژن‌های افزایش یافته 
است. بنابراین به‌طور کارآسدتری مسیکروب‌ها را خی و 
حذف می‌کنند (شکل ۱۲-۱۷). سلول‌های 7 کسکی و 
برهم‌کنش‌های Gl CD40:CD40L‏ پیشبرد بلوغ dee‏ 
پیوندی لازم هستند و از این رو Fob‏ میل پیوندی فقط در 
پاسخ‌های انتی‌بادی وابسته به ۲ در مقابل آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی روی می‌دهد. 

در سلول‌های 8 در حال تکثیر در ناحیه تاریک 
مرکز bb‏ ژن‌های V‏ ایمونوگلوبولینی (I)‏ به میزان 


ed 


Somatic mutations 


in وا‎ ۷ genes Hai 
Selection of 
high-affinity B cells antibody 


ulations 


شکل VT-VV‏ مروری بر بلوغ میل پیوندی. در مراحل اولیه 
پاسخ ایمنی. آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی کم تولید می‌شوند. 
طی وا کنش‌های مرکز Lb‏ جهش‌های سوماتیک در ژن‌های ۷ 
ایمونوگلوبولین و انتخاب سلول‌های 13 جهش‌یافته با گیرنده 
دارای de‏ پیوندی زیاد. آنتی‌بادی با میل پیوندی زیاد برای 


انتی‌ژن تولید می‌شوند. 


فصل ۱۲. فعال شدن سلول T‏ و تولید آنتی‌بادی 
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شکل ۱۲-۱۸. جهش‌های سوماتیک در ژن‌های ۷ ایمونوگلوبولین. هیبریدوماها از سلول‌های طحالی موشی که ۷ يا ۱۳ روز 
پیش‌تر با کونژوگه هاپتنی (به نام | کسازولون) ایمن شده‌اند. تهیه می‌شوند و پس از ۲ یا ۳ بار ایمنی‌زایی با همان آنتی‌ژن از سلول‌های 
طحالی جدا می‌شوند. هیبریدوماهای تولیدکننده آنتی‌بادی مونوکلونال اختصاصی | کسازولون را خالص می‌کنند و توالی ژن‌های ناحیه 
متغیر زنجیره‌های سنگین و سبک آن‌ها را مشخص می‌کنند. بروز جهش در ژن‌های متغیر با گذشت زمان و تکرار ایمنی‌زایی افزایش 
می‌یابد. جهش‌ها در نواحی تعیین مکمل (CDR)‏ متمرکز می‌شوند. جایگاه CDR3‏ در زنجیره‌های سنگین تقریبی است. میل پیوندی 
آنتی‌بادی‌های تولیدشده در پی وقوع جهش‌های بیش‌تر. افزايش می‌یابد. زیرا ثابت تفکیک (Ky)‏ اتصال هاپتن با افزایش میل 


گزینش طبیعی براساس نظریه دارویین می‌باشد و بفای 
بهترین سلول‌های B‏ (مناسب‌ترین در اصطلاحات اتصال به 
آنتی‌ژن) را تضمین می‌کند. 

سلول‌های ASB‏ با میل پیوندی زیاد در مراکز زایا به 
آنتی ژن‌ها متصل می‌شوند برای ادامه بقا انتخاب 
تولید آنتی‌بادی‌هایی می‌شود که بعضی از آن‌ها با آنتیژن 
باقی‌مانده تشکسیل م‌جمو عه مسی le 3 ABD‏ دارد 
کیان Jus GUL WGA‏ لهای درک هو لیکو لیر 
گسیرنده‌هایی بسرای پسروتئین‌های galy ol Fo‏ 3 
فرآورده‌های حاصل از فعال‌شدن کمپلمان نظیر C3b‏ و C3d‏ 
بارز می‌نمایند. این گیرنده‌ها به آنتی‌ژن‌ها اتصال یافته و آن‌ها 


|. Error prone repair 


پیوندی آنتی‌بادی کم می‌شود. 


شود و حایگاه بدو باز با روند مستعد la‏ ترمیم گردد. 
بنابراین در محل دآمیناسیون سایتیدن یا AID‏ امکان وقوع 
انواع واکنش‌های جایگزینی وجود دارد. این روند ترمیم 
ما Miss‏ موجب گسترش جهش به تال ها دم oe‏ 
علاوه بر C‏ (مورد همدف Boise (AID‏ 

تحریک مکرر با آنتی‌ژن‌های پروتئینی وابسته به سلول 
T‏ منجر به افزایش تعداد جهش‌ها در ژن‌های Ig‏ در 
سلول‌های 8 مرکز زایای اختصاصی cee‏ می‌شود. 
احتمال می‌رود برخی از این جهش‌ها مفید باشند, زیرا آن‌ها 
موجب ایجاد آنتی‌بادی‌ها با میل پیوندی زیاد می‌شوند. با 
وجود این. بسیاری از جهش‌ها شاید سبب کاهش و یا حتی 
مرحله مهم بعدی در روند بلوغ میل پیوندی گزینش بهترین 
سلول‌های B‏ دارای be‏ پیوندی زیادی باشد که نوعی 
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شکل ۱۲-۱۹. گزینش سلول B‏ در مرا کز زایا. جهش سوماتیک در ژن‌های ناحیه ۷ ایمونوگلوپولین در سلول‌های B‏ مرکز زایا سبب 
تولید آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی متفاوت برای آنتی‌ژن می‌شود. سپس اتصال سلول‌های OF GST 4B‏ سطح سلول‌های دندریتیک 
فولیکول سبب رهایی لنفوسیت‌های 13 از مرگ برنامه‌ریزی شده خواهد شد. سلول‌های 13 هم‌چنین احتمال دارد آنتی‌ژن را در مرکز 
Lb‏ به سلول‌های Tye‏ عرضه کنند و le‏ یابند. در اين شرایط سلول‌های 3 که میل پیوندی بیش‌تری برای آنتی‌ژن دارند. احتمال 
بیش‌تری Gly‏ زنده ماندن در زمان کاهش مقدار آنتی‌ژن قابل دسترس در طول پاسخ ایمنی خواهند داشت. این روند طی پیشرفت 


پاسخ ایمنی هومورال منجر به افزایش میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها aly‏ آنتی‌ژن می‌شود. 


می‌کنند. سلول‌های Sales pig Sloe B‏ می‌شوند 
مر این‌که با شناسایی آنتی‌ژن از مرگ رهایی بابند. 
سلول‌های SB‏ دارای dee‏ پیوندی زیاد برای آنتی‌ژن 
هستند. توانایی زیادی در اتصال به oy!‏ دارند؛ به‌ویژه 
elke‏ کنه آنتتی ژن در غلظت‌های کم وجود دارد. این 


را که به آنتی‌بادی‌ها و با فرآورده‌های کمپلمان متصل 
شده‌اند. عرضه می‌کنند. البته ممکن است آنتی‌ژن به شکل 
ازاق lls Spade yous as‏ مان سل ل‌سای :۴ 
مرکز Lb‏ که موتاسیون سوماتیک را طی کرده‌اند. درون 
ناحیه روشن غنی از FDC clad phe‏ در مرکز زایا مهاجرت 


فصل ۱۲. فعال شدن سلول 1 و تولید آنتی‌بادی 


سنتروسیت‌های با میل پیوندی زیاد در ناحیه روشن رأسی 
تسوسط آنتی‌ژن و با کمک از سلول‌های Try‏ انتخاب 
می‌شوند و ممکن است این سلول‌ها دچار تعویضص 
ایزوتایپ بیش‌تری گردند. سلول‌های گزینش شله یا به 
سلول‌های خاطره و یا به cla flaws‏ ترشح‌کننده 
آنتی‌بادی که از مرا کز زایا خارج می‌شوند. تمایز می‌یابند. 
جهش به میزان غیرعادی در سلول‌های B‏ مرکز Lib‏ 
موجب ایجاد نئوپلاسم بدخیم لنفوئیدی می‌شود. زیر 
شکست‌های DNA‏ در اثر تعویض ایزوتایپ و جهش منجر 
به جابه‌جایی کروموزومی انسواع ژن‌های سرطانی 
بسه‌جایگاه‌های ژن Ig‏ می‌شود. این امر موجب ایجاد 
تومورهای سلول‌های B‏ (لنفوما) می‌شود. مراکز زایا ممکن 
است در پاتوزنز بیماری‌های خودایمن نیز مشارکت داشته 
باشند مشروط بر Soul‏ جهش‌های سوماتیک (پیکری) یک 
کلون سلول 13 در مرکز زایا به‌ندرت خودواکنش‌گر شده 


باشد. 


تمایز سلول 1 به پلاسماسل‌های 

ترشح‌کننده آنتی‌بادی 

پلاسماسل‌ها از لحاظ شکل ظاهری متمایز هستند و 

سلول‌های 8 تمایزیافته مرحله نهایی. متعهد به تولید 

فراوان آنستی‌بادی مسی‌باشند (بازگشت به فصل AY‏ 

پلاسماسل‌ها متعاقب فعال‌شدن سلول‌های IB‏ طریق 

CD40 .BCR‏ و ۲18 هساو دیگر گیرنده‌ها شامل 

گیرنده‌های سایتوکاین. تولید می‌شوند. دونوع پسلاسماسل 

وجود دارد: 

» _پلاسماسل‌های با عمر کوتاه در طی پاسخ‌های مستقفل 
از سلول T‏ و در ابتدای پاسخ وابسته به سلول 1 در 
کانون‌های سلول 19 خارج فولیکولی. که پیش‌تر بیان 
شد. تولید می‌شوند. این سلول‌ها به‌طور کلی در 
اعضای لنفوئید ثانویه و بافت‌های غیرلتفوئید محیطی 
بافت می‌شوند. 

« پلاسماسل‌های با عمر طولانی در پاسخ‌های مرکز زایا 
وابسته به ] بر ضد آنتی‌ژن‌های پروتئینی تولید 
می‌گردند. پیام‌های ناشی از گیرنده آنتی‌ژنی سلول ظ و 
IL-21‏ در ایجاد پلاسماسل‌ها و پیش‌سازهای lad!‏ که 
رااسمابلاست نامیده می‌شوند. با یکدیگر همکاری 


سلول‌های 8با کمک چندین سازوکار زنده می‌مانند. 
ute oe,‏ ان WS)‏ مرن Sap Ps B‏ 
پرونئین‌های ضدآپوپتوز از خانواده Bel?‏ می‌شود. دوم. 
سلول‌های be LB‏ پیوندی زیاد به‌طور ترجیحی آنتی‌ژن را 
اندوسیتوز نموده و آن را به‌طور پایدار به تعداد مسحدودی 
سلول‌های Try‏ در مرکز زایا عرضه می‌کنند. سلول‌های 1 
کمکی مزبور با استفاده از ,401 ممکن است باعث 
افزایش بقای سلول‌های 13 که با آن‌ها برهم‌کنش دارند» 
شوند. سوم. بعضی از سلول‌های Try‏ لیگاند Fas‏ را بارز 
می‌کنند. این لیگاند گیرنده مرگ Fas‏ را روی سلول‌های B‏ 
تحویل می‌دهند. سلول‌های EB‏ میل پیوندی زیاد که 
بیش‌ترین توانایی را در شناسایی و پاسخ به آنتی‌ژن دارند 
ممکن است هنگام شناسایی انتیژن با 130 هایشان 
مهارکننده‌های داخلی Fas‏ را فعال کنند و بنابراین از مرگ در 
امان بمانند. اما سلول‌های 9 با میل پیوندی کم دچار مرگ 
se tase‏ 

هم‌گام با تولید بیش‌تر آنتی‌بادی» آنتی‌ژن‌های بیش‌تری 
نیز حذف می‌گردند و در نتیجه آنتی‌ژن کم‌تری در مراکز Lb‏ 
در دسترس خواهد بود. از این رو. سلول‌های SB‏ به‌طور 
احتصاصی به این آنتی‌ژن متصل می‌شوند و از مرگ نجات 
می‌يابند. نیازمند بروز گیرنده‌های آنتی‌ژنی با میل پیوندی 
زیاد برای آنتی‌ژن هستند. پیامد اين امر آن است که هم‌زمان 
با پیشرفت پاسخ آنتی‌بادی به آنتی‌ژن سلول‌های B‏ 
انتخاب‌شده در مراکز زایا ایمونوگلوبولی با میل پیوندی زیاد 
برای آنتی‌ژن تولید می‌کنند. روند گزینش موجب بلوغ میل 
پیوندی پساسخ ol Sl‏ صی‌شود. هم‌چنین به‌دلیل 
جهش‌های سوماتیک سلول‌های 18 زیادی تولید می‌گردد که 
فاقد گیرنده‌های آنتی‌ژنی با میل پیوندی زیاد هستند و 
بنابراین برای Le‏ انتخاب نسمی‌شوند. بنابراین مراکز زایا 
جایگاه‌های وسیع آپوپتوز هستند. 

جهش سوماتیک در سنتروبلاست‌های دارای AID‏ 
هسته‌ای واقع در ناحیه قاعده‌ای تاریک مراکز زایا روی داده 
و سپس احتمال دارد سلول‌های ib Age‏ به‌طور متوالی 
بین ناحیه قاعده‌ای تاریک و ناحیه روشن رأسی گردش 
eS‏ در ناحیه روشن رأسی سنتروبلاست‌ها به سلول‌هایی 
که از bE‏ وسشخت‌شتاس» قابل جخداسبازی می‌باشند. و 


سنتروسیت نامیده می‌شوند. تبدیل میم gis S‏ سرانجام 


پلاسماسل بالغ برجسته‌ترین نقش‌ها را دارند. 

تغییر درتولید آنتی‌بادی از شکل غشایی (ویزگی 
سلول‌های B‏ به شکل ترشحی (در پلاسماسل‌ها) در اشر 
تخیر پایانه کربوکسیلی زنجیره سنگین Te‏ می‌باشد (شکل 
۰ برای نمونه در زنجیره ۸ غشایی بعد از دمین CUA‏ 
یک توالی فاصله گذار کوتاه شامل ۲۶ بنیان آب‌گریز 
(هیدروفوب) درون غشایی و یک دنباله سیتوپلاسمی 
شامل ۳ اسیدآمینه (لیزین والین و لیزین) وجود دارد. در 
1 ترشحی پس از دمین 6۷4 یک قطعه دمی شامل 
اسیدآمینه‌های قطبی وجود دارد. تبدیل شکل غشایی به 
نوع ترشحی ایمونوگلوبولین نشان‌دهنده تغییر در پیردازش 
۸ زنجیره سنگین می‌باشد. رونوشت adsl‏ 3۸ در 
همه سلول‌های B‏ توليدکننده IgM‏ دارای مجموعه VDJ‏ 
bk‏ شده چهار اگزون Cm‏ رمزکننده دمین‌های ناحیه 
تابت () و دو اگزون رمزکننده دمین‌های سیتوپلاسمی و 
درون غشایی می‌باشد. پیرایش متناوب این رونوشت اولیه 
aS RNA‏ از Gb‏ شکاف RNA‏ و انتخاب جایگاه‌های 
پسلیآدنیلاسیون تسنظیم می‌شود. تسعیین‌کننده حسضور 
اگزون‌های درون غشایی و سیتوپلاسمی در MRNA‏ بالغ 
می‌باشند. در صورت تولید زنجیره سنگین ۷ درون غشایی؛ 
این زنجیره دارای اسیداآمینه‌هایی است که قطعات درون 
غشایی و میتوپلاسمی را ایجاد می‌کنند و اين قطعات در 
عشای پلاسمایی لیپیدی دو GY‏ قرار می‌گیرند.از سوی 
pies gies i ess ee Sig‏ 
انتهای کربوکسیلی شامل حدود ۲۰ اسیدامینه است که 
قطعه دمی را تشکیل می‌دهند. از آن‌جا که این پروتئین فاقد 
توالی اسیدآمینه‌های آب‌گریز یا دنباله سیتوپلاسمی با بار 
مسثبت می‌باشد. بنابراین نمی‌تواند در غشای شبکه 
آندوپلاسمی باقی بماند و در این حالت در فضای مسیر 
ترشحی قرار گرفته و ترشح می‌شود. بنابرین هر سلول B‏ 
می‌تواند هر دو ایمونوگلوبولین غشایی و ترشح را تولید 
نماید. بیش‌تر MRNA‏ زنجیره سنگین Ig‏ در پلاسماسل در 
فرادست ناحیه پلی‌آدنیلاسیون برش داده می‌شود. بنابرایین 
اغلب این lamRNA‏ نوع ترشحی هستند. همه ژن‌های 
Cy‏ اگزون‌های غشایی مشابه دارند و هم‌چنین همه 
زنجیره‌های سنگین به نظر می‌توانند به شکل غشایی یا 
ترشحی بارز گردند. شکل ترشحی زنجیره سنگین دلتا (۵) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


می‌کنند. پلاسمابلاست‌ها به‌طور عمده در گردش Og‏ 
Se Sas‏ کته oy‏ بسا می‌نوان آن‌ها را به‌عنوان 
سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی که CD20‏ را jae‏ 
نمی‌دهند parle SQ)‏ سلول ظ بالغ) شناسایی نمود. 
پلاسمابلاست‌های به‌وجود آمده در مرکز زایا به جریان 
خون وارد شده و در مغز استخوان لانه گزینی می‌کنند 
که در آنجا پلاسماسل‌های با طول عمر زیاد. می‌شوند. 
در مغز استخوان پلاسماسل‌ها به کمک سایتوکاین‌های 
خانواده BAFF‏ زنده می‌مانند. این سایتوکاین‌ها به 
گیرنده غاشی BCMA‏ متصل شده و موجب بفای 
پلاسماسل‌ها برای مدت طولائی و حتی طول عمر 
میزبان می‌شوند. به‌طور معمول ۲ تا ۳ هفته پس از 
ایمنی‌زایی با انتی‌ژن وابسته به سلول T‏ مغز استضوان 
جایگاه اصلی تولید انتی‌بادی خواهد شد. پلاسماسل‌ها 
در مغز استخوان احتمال دارد. آنتی‌بادی‌ها را برای 
ماه‌ها یا حتی سال‌ها پس از حذف آنتی‌ژن ترشح نمایند 
این انتی‌بادی‌ها می‌توانند در برخورد بعدی با آنتیژن 
باعث حفاظت سریع در مقابل آن آنتی‌ژن شوند. برآورد 
می‌شود که در حدود نیمی از انتی‌بادی‌ها در حون یک 
فرد بالغ از پلاسماسل‌های با عمر طولانی تولید 
می‌شوند. این انتی‌بادی‌ها. اختصاصی آنتی‌ژن‌هایی 
سل هر 05 با ان مواجه شده‌اند. انتی‌بادی‌های 
ترشح‌شده وارد خون و ترشحات مخاطی می‌گردند اما 
پلاسماسل‌های بالغ در = Vb‏ حون گردش نمی‌کنند. 


هنگام ples‏ سلول‌های B‏ به سلول‌های ترشح‌کننده 
انتی‌بادی. تغییرات ساختاری مهمی در اجزای شبکه 
اندوپلاسمی. سیر ترشحی و هم‌چنین افزایش تولید 
آنتی‌بادی و تغییر در بروز زنجیره سنگین و از شکل 
غشایی به شکل ترشحی به‌وجود می‌آید. به‌طور 
قابل توجهی سلول بزرگ شده و نسبت سیتوپلاسم به هسته 
افزایش می‌یابد که در زیر میکروسکوپ قابل مشاهده است 
(بازگشت به شکل ۲-۸). هم‌چنین شبکه اندوپلاسمی 
وسیع می‌شود و سلول‌های به سلول ترشحی تبدیل 
می‌شوند. از نظر ظاهری سلول پلاسمایی شبیه به سلول B‏ 
نیست یا احتمال دارد شباهت کمی داشته باشد. بسیاری از 
این تغییرات در مرحله گذرا (انتقالی) از پلاسمابلاست به 
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Membrane IgM 


آنتی‌بادی‌های تعویض ایزوتایپ‌شده با میل پیوندی زیاد 
پس از تماس مجدد با آنتی‌ژن‌ها افزايش می‌یابد و این 
می‌تواند منجر به فعال‌شدن سلول‌های خاطره در مراکز زایا 
شود. بسیاری از ویژگی‌های پاسخ‌های ثانویه آنتی‌بادی به 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی و تفاوت‌های آن‌ها از پاسخ‌های اولیه 
(بازگشت به شکل ۱۲-۲ نشانگر تفاوت oy‏ پاسخ‌های 
سلول‌های B‏ خاطره By‏ مبتدی می‌باشد. 

واکسن‌های کارآمد بر ضد ایین میکروب‌ها و سموم 
میکروبی باید بلوغ میل پیوندی و تشکیل BS gle‏ خاطره 
را القا نمایند و هر دوی این وقایع فقط در صورتی که 
واکسن‌های کمکی قابلیت فعال‌سازی سلول‌های ۲ را داشته 
باشند. روی می‌دهند. اين مفهوم برای طراحی واکسن‌ها 
کارآمد بر ضد برخی از عفونت‌های pl ah‏ که آنتی‌ژن 
هدف پلی‌ساکاریدهای کپسول می‌باشد. به کار رفته است. 
این‌چنین آنستی‌ژن‌هایی قادر به تحریک سئول‌های 1 
نمی‌باشند. در این موارد پلی‌ساکارید به‌طور کووالان به 
پسروتئینی بیگانه متصل می‌شود و مجموعه‌ای معادل 
کونژوگه هایتن - حامل. که سلول‌های T‏ کمکی را داشته 
باشند. روی می‌دهند. این مفهوم برای طراحی واکسن‌ها بر 
ضد برخی از عفونت‌های باکتربایی که آنتی‌ژن ie‏ 
پلی‌ساکاریدهای کپسول می‌باشد» به کار رفته است. 
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زنجیره سنگین ۸ می‌شود. تمایز 
Bgl‏ سبب افزایش تولید 
پسروتئین ۸ ترشحی می‌گردد. 
CY 9 TM ۳۴‏ به‌ترتیبی قطعه 
دمی. قطعه داخل غشایی و قطعه 
سیتوپلاسمی C3 ۰62 C1‏ و 
C4‏ و چبهار !095-5 ژن C,‏ 


ad 


1 


به‌تدرت ساخته می‌شود. با این وحجود به‌طور معمول IgD‏ 
فقط به‌صورت پروتئین متصل به غشا وجود دارد. 


agi‏ سلول‌های 19 خاطره 

سلول‌های B‏ خاطره در طی واکنش مرکز LG‏ به‌وجود 
آمده و می‌توانند در برخوردهای بعدی با آنتی‌ژن 
موجب پاسخ‌های سریعگردند. به دلیل این‌که اکثر 
سلول‌های خاطر در مرا کز زایا تولید می‌شوند به‌طور معمول 
آن‌ها را در پاسخ‌های ایمنی وابسته به 1 هم‌گام با سلول‌های 
T‏ کمکی خاطره تولید می‌شوند. بعضی از سلول‌های ASB‏ 
در مراکز زایا فعال شده‌اند. توانایی بقا برای مدت‌های 
طولانی را به‌دست می‌آورند؛ اين امر به‌طور واضح. بدون 
تحریک آنتی‌ژنی پیوسته‌ای صورت می‌گیرد. سلول‌های 13 
خاطره میزان زیادی پروتئین ضدآپوپتوز 901-2 را بارز 
می‌سازند که منجر به طول عمر زیاد cpl‏ سلول‌ها می‌شود. 
بعضی از سلول‌های B‏ خاطره در اعضای لنفوئید می‌مانند و 
بعضی دیگر از مراکز LI‏ خارج شده و بین خود و اعضای 
لنفوئید گردش می‌نمایند. سلول‌های خاطره به‌طور معمول 
گیرنده‌های آنتی‌ژن با میل پیوندی obj‏ (جهش‌یافته) دارند و 
در این سلول‌های تعویض ایزوتایپ مولکول‌های ع بیش تر 
از لنفوسیت‌های B‏ مبتدی است. تولید polis‏ زیاد 


رونویسی است که توقف چرخه سلولی و مرگ 
آپوپتوزی را بعد از سیب به (DNA‏ میانجی‌گری 
می‌کند) مهار می‌کند. در نتیجه». سنتروبلاست‌ها 
می‌توانند سیب به DNA‏ را که با هایپرموتاسبون 
سوماتیک و تعویض ایزوتایپ همراه است را تحمل 
کنند و دچار آپویتوز نشوند. Bel-6‏ مخالف مهارکننده 
esos‏ بسه نام Blimp-1‏ است کسه برای توسعه 
پلاسماسل‌ها لازم است (در ادامه تشریح می‌گردد). 
بنابراین این امر از تمایز سلول‌ها در مرکز Lily‏ به 
پلاسماسل‌ها طی تکثیر وسیع که ویژگی واکش‌های 
مرکز زایاست. جلوگیری می‌کند. 

Blimp-1‏ و 1-4 Blimp-1‏ یک مهارکننده رونویسی 
و 1۳-4 یک فعال‌کننده رونویسی است که در بعضی 
از سلول‌های 13فعال‌شده القا می‌شوند و این سلول‌ها را 
به‌سوی سرنوشت پلاسماسل. هدایت می‌کنند. افزون 
بر مهار 101-6 (برای تداوم واکنش سلول 33 در مرکز 
زایا» Blimp-!‏ دومین عامل رونویسی به نام ۳۵265 را 
که برای نگه‌داری سلول‌های ALB‏ مورد نیاز می‌باشد. 
مهار می‌کند. بسنابرین Blimp-1‏ برای تکامل 
پلاسماسل‌ها ضروری است. 18۳4 با بروز 2۳۳-1 
(یک عامل رونویسی است که نقشی حیاتی در پاسخ به 
پسروتئین‌های سین نخورده (که به‌عنوان یک اثر 
نامطلوب از افزايش گسترده ساخت پروتئین به‌وجود 
می‌آیند) محافظت می‌کند و در بلوغ پلاسماسل‌ها و 
افزايش ساخت ایمونوگلوبولین دیده شده در این 
سلول‌ها» مشارکت می‌کنند. 

هنوز چگونگی fas‏ سلول ظ مرکز زایا به سلول B‏ 
خحاطره و پا پاسموسیت با طول عمر طولانی به‌طور 
دفیق مشخص نشده است. عوامل رونویسی که منجر 
a‏ توسعه سلول‌های B‏ خاطره می‌شوند. معلوم 
نشده‌اند. به نظر می‌رسد برخی از نسل‌های کلون سلول 
B‏ تحریک‌شده با آنتی‌ژن, سطح پایینی از 18۳4 را بروز 
می‌دهند و اين سلول‌ها به سلول‌های خاطره با طول 
عمر زیاد تبدیل می‌شوند. هم‌چنین این سلول‌ها خود 
احیاشونده و ازنظر کاربردی خاموش هستند در حالی 


1. Conjugate vaccines 
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این‌جنین آنتی‌ژن‌هایی قادر ay‏ تحریک سلول T‏ نمی‌باشتد. 
در این موارد پلی‌ساکارید به‌طور کووالان به پروتئینی بیگانه 
متصل می‌شود و مجموعه‌ای معادل کونژوگه هب موی بت 
حامل. که T clad ple‏ کمکی را فعال می‌سازد. تشکیل 
می‌دهد. چنین وا کسن‌هایی که وا کسن‌های کونژوگه ! نامیده 
می‌شوند» نسبت به واکسن‌های حاوی پلی‌ساکارید بدون 
پروتئین متصل به آن. با آسانی بیش‌تری آنتی‌بادی‌های با 
be‏ پیوندی زیاد و سلول‌های خاطره را القا می‌نمایند. 
واکسن‌های کونژوگه در القای ایمنی محافظتی در کودکان 
بسیار کارآمد می‌باشند. زیرا که کودکان نسبت به بالغین 
توان‌ایی کمتری در تولید پاسخ بر ضد آنتی‌ژن‌های 


پلی‌ساکاریدی مستقل از T‏ دارند. 


نقش تنظیم‌کننده‌های رونویسی در تعیین 
سرنوشت سلول‌های 13 عال‌شده 
با الا و فعال شدن عوامل رونویس یگوناگون. پیامد تمایز 
سلول B‏ تنظیم می‌شود. تاکنون مشخص شده است که 
سلول‌های B‏ فعال‌شده سرنوشت‌های متفاوتی دارند. آن‌ها 
می‌توانند به پلاسماسل با طول عمر کوتاه و یا با طول عمر 
طولانی تمایز یابند و مقدار زیادی آنتی‌بادی تولید کنند. 
هم‌چنین سلول‌های B‏ فعال‌شده می‌توانند به سلول‌های 
حاطره با طول عمر زیاد تبدیل شوند که gob cil‏ تولید 
نمی‌کنند اما برای مدت طولانی زنده می‌مانند و به سرعت 
در مواجهه با آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. در فصل دهم پیرامون 
سرنوشت سلول‌های 1 که اغلب با بروز انواع فعال‌کننده‌ها 
و مهارکننده‌های رونویسی. تعیین می‌شود. بحث شد. همان 
اصول اساسی برای تعیین سرنوشت سلول‌های B‏ فعال‌شده 
نیز به کار برده می‌شود. 
Belo «‏ در سلول‌های 13 مرکز Li‏ پیام‌های CD40‏ و 
گیرنده 1-21 بروز Bel-6‏ را القا می‌کند که به‌عنوان یک 
مهارکننده رونویسی برای حفظ واکنش مرکز Lal‏ 
به‌ویژه AS‏ گسترده سلول‌های B‏ مرکز زایا؛ کار 
می‌کند. Bel-6‏ بروز مهارکننده‌های کیناز وابسته به 
سایکلین را مهار کرده و بنابراین با فعال‌کننده‌های 
رونویسی همچون 0-۷170 همکاری می‌کند که ورود 
سلول‌های B‏ مرکز bb‏ را به چرخه سلولی سرعت 
می‌بخشد. Bel-6‏ هم‌چنین بروز 053 را (یک عامل 
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مغز استخوان حفره صفاقی و جایگاه‌های مخاطی آغاز 
شوند. ما کروفاژهای واقع در نواحی حاشیه‌ای اطراف 
فولیکول‌های لنفاوی در طحال به‌طور کارآمدی در به دام 
انداحتن پلی‌ساکاریدها زمانی که این آنتی‌ژن‌ها به‌صورت 
ele‏ وریدی تزریق شوند. نقش دارند. آنتی‌ژن‌های مستقل 
از سلول T‏ احتمال دارد که در سطح ما کروفاژهای ناحیه 
حاشیه‌ای glo‏ بمانند. در این نواحی سلول‌های B‏ 


احتصاصی این انتی‌ژن‌ها شناسایی می‌کنند. 


سازوکارهای پاسخ‌های آنتی‌بادی مستقل 

از سلول 1 

آنتی ژن‌های مستقل از 7 توانایی تحریک تکثیر و تمایز 
سلول‌های ۶ را در غیاب سئلول‌های 7کمکی دارا 
می‌باشند. مهم‌ترین آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول T‏ 
Cults, ds‏ لیکو لها Sais, 5 chic oh‏ 
می‌باشند. همه این نوع آنتی‌ژن‌ها سبب القای تولید 
آنتی‌بادی اختصاصی در حیوانات فاقد سلول T‏ می‌شوند. 
A‏ آنتی‌ژن‌ها پردازش نمی‌شود و در کنار مولکول‌های 
60 عرضه نمی‌گردند. بنابراٍین توسط سلول‌های T‏ 
کمکی شناسایی نمی‌شوند. بیش‌تر آنتی‌ژن‌های مستقل 
کمکی "0124 از سلول 1" چندظرفیتی هستند و از چندین 
اپی‌توپ آنتی‌ژن یکسان تشکیل شده‌اند. چنین آنتی‌ژن‌های 
چندظرفیتی سبب حداکثر اتصال متقاطع در مجموعه 
BCR‏ در سطح سلول‌های B‏ اختصاصی گردند که این امر 
منجر به فعال‌شدن BS ple‏ بدون نیاز به سلول T‏ می‌شود 
افزون بر اين» بسیاری از پلی‌ساکاریدها» سیستم کمپلمان را 
از مسیر الترناتیو فعال می‌نمایند. C3d‏ تولیدشده به انتی‌ژن 
تیان isa‏ 6 مسیون یواست 
تال تن رل تم توت رش که سک CVV‏ 
پروتئین‌های غشایی با تراکم زیاد در سطح میکروبی احتمال 
دارد از jb‏ عملکردی چندظرفیتی باشند و به‌صورت 
آنتی‌ژن مستقل از سلول 1 و يا وابسته به سلول ۲ عمل 
نمایند. همان‌طور که پیش‌تر شرح داده شد. پاسخ‌های 


1. Thymus-independent antigens or (responses) 


2. Marginal zone B cells 
3. B-1 cells 


که میزان زیاد IRFA‏ منجر به تمایز به پلاسماسل‌ها 
می‌شود. سطح پایین‌تر 18۳4 برای تمایز سلول B‏ 
فعال‌شده به پلاسماسل کافی نمی‌باشد و بنابراین ممکن 
است منجر به تولید سلول B‏ محاطره شود. 


پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های 
مستقل از T‏ 

بسبیاری از آنستی‌ژن‌های غیرپروتئینی مانند 
پلی ساکاریدها و لیپیدها در نبود سلول‌های [کمکی 
تولید آنتی‌بادی را تحریک می‌کنند. این آنتی ژن‌ها و 
پاسخ‌های برانگیخته‌شده آن‌ها يا پاسخ‌های مستقل از 
تیموس ۲ يا مستقل از سلول 7 (TD)‏ می‌نامند این نوع 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی ژن‌های پروتئینی وابسته به 
سلول 7 هستند (حدول ۱۲-۲). انتی‌بادی‌هایی که در 
Series hice eas PSs‏ 
پیوندی کم هستند. این آنتی‌بادی‌ها به‌طور عمده از رده IgM‏ 
و یا تعویض ایزوتایپ محدود به بعضی از ایزوتایپ‌های 
IgG‏ و هم‌چنین IgA‏ می‌باشند. 


زیرگروه‌های سئول‌های B‏ پاسخ‌دهنده به 
آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول T‏ 

سلول‌های ۶ ناحیه حاشیه‌ای و سلول‌های Bel‏ در 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی‌بادی‌های مستقل از سلول 7 
مهم هستند. در حالی که پاسخ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
وابسته به T‏ اغلب از سلول‌های B‏ فولیکولی ایجاد 
می‌شوند. احتمال می‌رود زیرگروه‌های دیگر سلول 13 
سلول‌های اولیه پاسخ‌دهنده به آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول 
T‏ باشد (بازگشت به شکل ۱۲-۳). سلول‌های B‏ ناحیه 
حاشیه‌ای " زیرگروه متمایزی از سلول‌های B‏ هستند که 
به‌طور عمده به پلی‌ساکارید پاسخ می‌دهند و به دنبال 
فعال‌شدن به پلاسماسل‌های با عمر کوتاه تمایز می‌بابند. این 
سلول‌ها اغلب TEM‏ تولید می‌کنند و در انسان سلول‌های 
IgM o bl >‏ نامیده می‌شوند. یکی Su.‏ از رده‌های 
سلول‌های 8 که به سهولت به آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول 
T‏ پاسخ می‌دهند رده سلول‌های "Bl‏ هستند که به‌طور 
عمده در صفاق و جایگاه‌های مخاطی با انتی‌ژن مواجه 


می شوند. 


آنتی‌زن مستقل از تیموس 
آنستی‌ژن‌های edly‏ به خصوص پلی‌ساکاریدها و هم‌چنین 
گلیکولیپیدها و اسیدهای نوکلئیک . joe‏ 
خیر یا کم؛ ممکن است مقداری ()عا و Iga‏ تولید شود 


ree 


فقط با برخی آنتی‌ژن‌ها دیده می‌شود (مانند پلی‌سا کاریدها 


محافظت با میانجی‌گری آنتی‌بادی‌های 
مستقل از T‏ 
اهمیت کاربردی آنتی‌ژن‌های مستقل از تیموس آن است که 
پلی‌سا کاریدهای lps‏ سلولی باکتری‌ها از این دسته 
آنتی‌ژن‌ها هستند و ایمنی هومورال سازوکار عمده دفاعی 
میزبان در مقابله با چنین با کتری‌های کپسول داری است. 
به‌همین دلیل افرادی که دچار کمبود مادرزادی یاا کتسابی 
سیستم آیمنی هومورال هستند مستعد ابتلا به عفونت‌های 
کشنده به‌ویژه با کتری‌های کپسول‌دار مانند پنوموکوک. 
مننگوکوک و هموفیلوس می‌باشند. 

آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول T‏ 39) در تولید 
آنتی‌بادی‌های طبيعي ۲ نقش دارند. این آنتی‌بادی‌ها در 
گردش خون افراد طبیعی وجود دارند و به‌نظر می‌رسد 
بدون تماس با عوامل بیماری‌زا تولید می‌شوند. بیش‌تر 
آنتی‌بادی‌های طبیعی از آنتی‌بادی‌های ضدکربوهیدراتی با 
میل پپوندی کم هستند و شاید از سلول‌های 1-ظ صفاق در 
اثر تحریک GEESE‏ کلونیزه (تجمع‌یافته) در مجرای 
دستگاه گوارش و از سلول‌های ظناحیه حاشیه‌ای در طحال 
ایجاد می‌گردند. نسبت قابل‌توجهی از آنتی‌بادی‌های طبیعی 
در انسان‌ها و موش‌ها sl:‏ لیپیدهای اکسیده اختصاصی 
می‌باشند که شامل گروه‌هایی با سر فسفولیپیدی مانند 
لیزوفسفاتیدل‌کولین و فسفاتیدیل‌کولین می‌باشند که در 
Gls‏ با کتری‌ها و سلول‌های آپوپتوزی CL‏ شده اما در 
سطح سلول‌های سالم میزبان بارز نمی‌شوند. بعضی مدارک 
تجربی نشان می‌دهند. آنتی‌بادی‌های طبیعی که برای cl‏ 
فسفولیپیدها اختصاصی هستند. موجب محافظت در برابر 


1. Natural antibodies 


آنتی‌زن وابسته به تیموس 


پرو تئین 


تمویض ایزوتایپ بل؛ ۰16۸ تایا .16 
بلوغ میل پیوندی بله 


پاسخ ثانویه (سلول‌های 13 خاطره‌ای) ‏ بله 


مستقل از سلول UT‏ پیام‌های ناشی از فرآورده‌های 
میکروبی تسهیل می‌گردد. اين پیام‌ها منجر به فعال‌شدن 
۴ ها در سطح سلول‌های B‏ می‌گردد. 

اگرچه در پاسخ‌های مستقل از سلول ۲ به‌طور معمول 
به میزان اندکی تعویض ایزوتایپ صورت می‌گرد. برخی از 
آنتی‌ژن‌های غیرپروتئینی مستقل از سلول T‏ موجب 
تعویض ایزوتایپ ایمونوگلوبولین به‌غیر از TEM‏ می‌شوند. 
در انسان آنتی‌بادی شاخص القاشده با پلی‌ساکارید کپسول 
پنوموکوک. 1262 است. در موش‌های مهندسی شده که 
فاقد CD40‏ هستند. IgE‏ و بسیاری از ایزوتایپ‌های IgG‏ 
به‌ندرت در سرم قابل تشخیص می‌باشند و polis‏ 1203 
(که 4« 1202 انسان است) و IgA‏ در سرم نیز به 
نصف حد طبیعی خود کاهش می‌یابند. سایتوکاین‌های 
تولید شده از سلول‌های غیر T‏ احتمال دارد تعویض 
ایزوتایپ را در پاسخ‌های مستقل از سلول T‏ نیز تحریک 
کنند. همان‌طور که پیش‌تر شرح داده شد در غیاب 
سلول‌های ۲ BAFF‏ و APRIL‏ در سطح سلول‌های 
میلوئیدی از قبیل glad sho‏ دندریتیک و ماکروفاژها سبب 
القای سنتز AID‏ در سلول‌های B‏ فعال‌شده با آنتی‌ژن از 
Ge pb‏ گیرنده‌ای Glare‏ به خانواده گیرنده ۸۲۳ به نام 
Sh slag el eS TAC‏ خعال قیاق {SUR TLR‏ 
B Gel‏ نیز تسهیل می‌گردد. افزون بر این 
سایتوکاین‌هایی نظیر 101-6 که به تعویض ایزوتایپ به 
IgA‏ کمک می‌نمایند از بسیاری از سلولهای غیرلتفاوی در 
مخاط تسرشح می‌شوند و ممکن است در تسولید 
آنتی‌بادی‌های 12۸ بر ضد آنتی‌ژن‌های غیرپروتئینی نقش 
دنه بات (باز 08S‏ به فصل AVF‏ 


a 


فصل ۱۲. فعال شدن سلول T‏ و تولید آنتی‌بادی 


در هم تنیده شدن ۳0/1511 پاسخ مسلول ظ رابه Oj!‏ 
OLL‏ می‌دهد. مجموعه slog. oe!‏ به‌طور هم‌زمان با 
گیرنده آنتی‌ژنی (از طریق آنتی‌ژن) و 10118 (از طریق 
آنتی‌بادی) برهم‌کنش می‌دهند و موجب نزدیک شدن 
فسفاتازهای مهاری به گیرنده‌های آنتی‌ژنی که پیام‌دهی آن‌ها 
مهار شده است می‌شود. 

بازخحورد منفی آنتی‌بادی با واسطه گیرنده Fe‏ نوعی 
سازوکار کنترل‌کننده فیزیولوژیک پاسخ‌های ایمنی هومورال 
می‌باشد زیرا این سازوکار به‌دنبال ترشح SLT‏ 
برانگیخته می‌شود و از تولید بیش‌تر آنتی‌بادی جلوگیری 
می‌کند. پیش تر در ol‏ فصل بیان شد که آنتی‌بادی‌ها 
هم‌چنین می‌توانند تولید آنتی‌بادی را از oly‏ فعال‌سازی 
کمیلمان و تولید 0 نیز تقویت نمایند. روشن نیست 
تحت جه شرایطی آنتی‌بادی‌های شتا tae Cig‏ 
آنتی‌بادی با واسطه کمپلمان یا مهار آن با واسطه گیرنده Fo‏ 
می‌شوند. نظریه اصلی آن است که در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال اولیه» آنتی‌بادی‌های IgM‏ در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال اولیه. آنتی‌بادی‌های IZM‏ )45 کمپلمان را فعال 
می‌کند امابه گیرنده Foy‏ متصل نمی‌شود) در تقویت 
آنتی‌بادی با واسطه کپلمان نقش دارند. در حالی که افزایش 
تولید 120 منجر به مهار بازخوردی می‌شود. 

اهمیت مهار با واسطه ۷ با تولید بدون کنترل 
آنتی‌بادی در موش‌هایی که ژن رمزکننده این )18 sol‏ نخریب 
شده مشخص گردیده | renee‏ بوعی پلی‌مورفیسم در ژن 
۳ با افزایش استعداد ابتلا به لویوس اریتماتوز 

سلول 3 نوع دیگری از گیرنده‌های مهاری به نام 
مولکول 2 را نیز بارز می‌کند. CD22‏ نوعی لکتین 
متصل‌شونده به اسید سالک می‌باشد که ALES‏ طبیعی آن 
مشخص نیست و چگونگی اشغال این گیرنده طی 


1. Antibody feedback 

2. Immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif 
(ITIM) 

3. SH2 domain-containing inositol phosphatse 
(SHIP) 


عفونت‌های با کتریایی شده و بلع سلول‌های آپوپتوزی را 
تسوسط بیگانه‌حوارها آسان‌تر می‌کنند. آنتی‌بادی‌های 
ضدگروه‌های خونی ABO‏ نمونه‌ای دیگر از آنتی‌بادی‌های 
طبیعی می‌باشند که گلیکولیپیدهای خاص (آنتی‌ژن‌های 
گروه خونی) بارز شده در سطح بسیاری از اواع سلولی را 
(مانند سلول‌های خونی) مورد شناسایی قرار می‌دهند. 
آنتی‌ژن‌های گروه‌های خحونی و آنتی‌بادی‌های Leal‏ برای 
انتقال خون و پیوند مهم می‌باشند اما برای دفاع میزبان 
اهمیتی ندارند که در فصل ۱۷ شرح داده می‌شود. 

polars! ناتوانی آن‌ها در فعال‌کردن‎ te, 
کمکی. بسیاری از وا کسن‌های پلی‌ساکاریدی‎ T سلول‌های‎ 
مانند واکسن‌های پنوموکوک. ایمنی محافظتی به‌طور کامل‎ 
طولانی‌مدتی را القا می‌کنند. پاسخ‌های ثانویه و گسترده‌ای‎ 
بدون تعویض ایزوتایپ یا‎ Lal) که نمایانگر پاسخ‌های خاطره‎ 
بلوغ میل پیوندی زیاد) نیز ممکن است در برخوردهای‎ 
تانویه با این انتی‌ژن‌های کربوهیدراتی رخ دهد.‎ 


بازخورد آنتی‌بادی": تنظیم پاسخ‌های 
ایمنی هومورال با گیر نده‌های Fe‏ 
انتی‌بادی‌های ت رشح‌شده از ادامه فعال‌شدن سلول 3 
جلوگیری می‌کنند. آن‌ها این عمل را از طریق تشکیل 
مجموعه آنتی ژن ‏ آنتی‌باد ی که به‌طور هم‌زمان به 
گیرنده‌های آنستی ژن و گیرنده‌های Fey‏ در سطح 
سلول‌های B‏ اختصاصی انتی ژن متصل می‌شوند. انجام 
می‌دهند (شکل ۱۲-۱). cpl‏ پدیده را بازخورد آأنتی‌بادی 
می‌گویند. در اين روند تولید آنتی‌بادی با اثر آنتی‌بادی‌های 
IgG‏ ترشح‌شده قبلی کاهش می‌یابد. آنتی‌بادی‌های هلل ‏ از 
فعال‌شدن سلرل .5,6 aes, oo,‏ ای امش بادی‌ها با 
آنتی‌ژن» مجموعه‌ای تشکیل می‌دهند که به نوعی گیرنده 
سلول 8 برای Fe aot‏ آنتی‌بادی IgG‏ به نام گیرنده Fey‏ 
نوع دو FeyRITB)‏ یا (CD32‏ متصل می‌شوند. گیرنده‌های 
Fe‏ در فصل ۱۳ بیان شده است). هنگامی که گیرنده Foy‏ 
سلول‌های 13 با مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی اشغال گردید 
بنیان‌های تیروزین " 111۷ در دنباله سیتوپلاسمی گیرنده. 
فسفوریله می‌شود و جایگاه اتصال برای اینوزیتول ۵ 
فسفاتاز SHIP‏ (ای نوزیتولفسفات دارای دمین "(SH2‏ 
شکل می‌گيرد. SHIP‏ فراخوانده cold‏ فسفات روی میانجی 


BCR signaling leads to 
PIP3 formation, which 
binds other signaling 
molecules, leading 
to activation 


Polyvalent 


antigen 


B cell 
activation 


مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی می‌تواند به‌طور هم‌زمان به Ie‏ غشایی 
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Fe receptor—associated 
phosphatase, SHIP, 
converts PIP3 to PIP2 
in B cell-receptor complex, 
blocking downstream signaling 
Antibody-antigen 


Polyvalent complex 
antigen ee 
4 ۰ 


Block in 8 cell 
receptor signaling, 
no activation 


شکل ۱۲-۲۱ تنظیم فعال‌شدن سلول B‏ با گیرنده LFeyR UB‏ 


(از طریق آنتی‌ژن) و گیرنده ۳۵/1115 (از طریق بخش Fe‏ آنتی‌بادی) متصل شوند (A)‏ پیامد اين اتصال هم‌زمان گیرنده‌هاء مهار 
پیام‌دهی مجموعهی BCR‏ و توقف روند فعال‌شدن سلول LB‏ فسفاتازهای متصل به دنباله سیتویلاسمی FeyRUB‏ می‌باشد (B)‏ 


حکنده 


” a4 


o> @‏ پاسخ‌های ایمنی هومورال, لنفوسیت‌های LB‏ 
آنتی‌ژن فعال می‌گردند و آنتی‌بادی‌ها را برای حذف 
آنتی‌ژن ترشح می‌کنند. هر دو گروه آنتی‌ژن‌های 
پسرونئینی و غیریروتلینی می‌توانند پاسخ‌های 
ber‏ را تسحریک BS‏ ولی پاسخ‌دهی 
لنفوسیت‌های 13 به آنتی‌ژن‌های پروتثبنی نیاز به 
مشبارکت لنفوسیت‌های ۲ کمکی CD4t‏ 
احتصاصی jal‏ دارد. 

@ پاسخ‌های Bly‏ وابسته به سلول T‏ کمکی در 
pu.‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی نیازمند فعال‌شدن 
lau!‏ سلول‌های T‏ در نواحی سلول ۲و 
سلول‌های B‏ در فولیکول‌های لنفاوی در اعضای 


(CD22 شده فاقد‎ of در موش‌های حذف‎ aie S| 
فعال‌شدن سلول 1 تشدید شده است. دنباله سیتوپلاسمی‎ 
پس از‎ TIM می‌باشد.‎ ITIM این مسولکول دارای‎ 
5112 کینازی خانواده 876 به دمین‎ «Lyn فسفوریله‌شدن با‎ 
متصل می‌شود. فسفاتاز‎ SHP-1 فسفاتاز‎ Cpa از‎ 
5 mil فسفات‌ها را از بنیان‌های تیروزین چندین‎ 11۳-1 
نقش دارند. حذف‎ BCR ply پروتئین سازواگر که در انتقال‎ 
را متوقف می‌کند.‎ BS gle می‌کند و بنابراین فعال‌شدن‎ 
که دچار‎ (moth-eaten) نوعی نژاد موش به نام بیدخورده‎ 
B بیماری خودایمنی شدید با فعال‌شدن بدون کنترل سلول‎ 
به‌طور ارث‎ SHP-1 و تولید اتوانتی‌بادی می‌باشد. مولکول‎ 
Lyn و نیز فقدان‎ SHP-1 به‌صورت جهش‌يافته است. حذف‎ 
B در سلول‌های 13 منجر به شکست تحمل محیطی سلول‎ 
و گسترش بیماری‌های خودایمنی می‌شود.‎ 


فصل ۱۲. فعال شدن سلول T‏ و تولید آنتی‌بادی 


gp‏ بلوغ میل پیوندی منجر به افزایش fee‏ پیوندی 


آنتی‌بادی‌ها در طی پاسخ هومورال وابسته به سلول 
7 می‌شود. بلوغ میل پیوندی در اثر هایپرموتاسیون 
سوماتیک ژن‌های زنسجیره سنگین و سبک 
yi yall‏ کی پولین الب با 5B islad slaw, will‏ 
آنتی‌بادی‌ها با میل پیوندی زیاد تولید می‌کنند. دنبال 
می‌شود.این لنفوسیت‌ها به آنتی‌ژن‌های عرضه‌شده با 
سلول‌های دندریتیک فولیکولی در مراکز زایا متصل 
می‌شوند. سلول‌های Try‏ هم‌چنین در انتخاب 
سلول‌های 9 با میل پیوندی زیاد نقش دارند. 
بسرخی از نسل‌های سلول‌های 1 مراکز زایا به 
پلاسماسل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی تمایز می‌یابند. 
ان Lad gl.‏ به مغز استخوان مهاجرت می‌نمایند. 
ey‏ دیگر از سلول‌های 3 به سلول‌های 1 خحاطره 
bas‏ می‌شوند. سلول‌های 13 خاطره به مدت 
طولانی زنده می‌مانند و بین گره‌های لنفاوی و طحال 
گردش می‌کنند. این سلول‌ها در نواحی مزبور 
به‌سرعت با برخوردهای بعدی با آنتی‌ژن و تمایز به 
سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی با میل پیوندی زیاد. 
پاسخ می‌دهند. تمایز سلول‌های 3 فعال‌شده به 
پلاسماسل‌ها و یا سلول‌های خاطره با بروز عوامل 
رونویسی متفاوت کنترل می‌شود. 

به آنتی‌ژن‌های غیرپروتئینی که محرک پاسخ‌های 
ایمنی هومورال بدون کمک سلول‌های ۲ کمکی 
هستند. آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول 1 CTT)‏ 
مسی‌گویند. بسیاری از آنتی‌ژن‌های TH‏ شامل 
پلی‌ساکاریدهاء گلیکولیپیدهای غشایی و اسیدهای 
نوکلئیک می‌باشند. این آنتی‌ژن‌ها چند ظرفیتی هستند 
و سبب اتصال able‏ مولکول‌های gilts Ig‏ در 
سطح سلول 8 می‌شوند. اين آنتی‌ژن‌ها کمپلمان را 
فعال می‌نمایند. از ایین‌رو مسوجب فعال‌شدن 
سلول‌های 13 بدون کمک سلول T‏ می‌گردند. 
فعال‌شدن TLR‏ یا فرآورده‌های میکروبی. فعال‌شدن 
B clad‏ سل از فلرل 1 را lege‏ مب AS‏ 
آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول T‏ محرک پاسخ‌های 
آنتی‌بادی هستند در Of‏ نوع پاسخ‌ها: تعویض AS‏ 
زنجیره سنگین بلوغ میل پیوندی یا تولید سلول 13 


لتفونید می‌باشد. لنفوسیت‌های فعال‌شده به‌سوی 
SIS‏ مهاجرت می‌کنند و در کناره فولیکول‌ها؛ 
جایی که سلول‌های B‏ آنتی‌ژن را به سلول‌های T‏ 
کمکی عرضه می‌نمایند. برهم‌کنش می‌دهند. 
سلول‌های ۲ فعال‌شده, مولکول CD40L‏ را بروز 
می‌دهند که به CD40‏ سطح سلول‌های B‏ متصل 
os‏ هم‌چنین سلول‌های T‏ سایتوکاین‌ها را 
ترشح می‌کنند. سایتوکاین‌ها به گیرنده‌های خود در 
سطح سلول‌های B‏ اتصال > toh‏ ترکیب پیام‌های 
0 و سایتوکاین. Spee‏ آغاز تکثیر و تمایز 
سلول B‏ می‌باشند. 

تحریک سلول‌های 1 فعال‌شده با سلول‌های T‏ 
کمکی در کانون‌های خارج فولیکولی منجر به تشکیل 
کانون‌های خارج فولیکولی می‌شود. در اين مکان تا 
حدی تعویض ایزوتایپ رخ می‌دهد. هم‌چنین 
پلاسماسل‌های با طول عمر کوتاه تولید می‌شوند. 
بعضی از سلول‌های 1 کمکی فعال‌شده به سلول‌های 
تخصصی Try‏ تمایز می‌یابند که مقدار زیادی 1005 
و CXCRS‏ را بروز می‌دهند و 11-21 ترشح می‌کنند. 
سلول‌های Try‏ و سلول‌های 13فعال‌شده به فولیکول 
مهاجرت می‌کنند و سلول‌های Try‏ سلول‌های B‏ 
احتصاصی را برای تشکیل مراکز زایا فعال می‌کنند. 
رویدادهای نهایی در پاسخ‌های آنتی‌بادی وابسته به 
سلول 1 شامل تعویض ایزوتایپ» جهش‌های 
سوماتیک. بلوغ میل پیوندی. تولید سلول‌های B‏ 
خاطره و القای پلاسماسل‌های با عمر طولانی مراکز 
زایا به‌وقوع می‌پیوندد. 

پیام‌های حاصل از سلول 7 کمکی شامل CD4OL‏ و 
سابتوکاین‌هاء تعویض ایزوتایپ را در سلول‌های 13 از 
طریق روند نوترکیبی تعویضی WI‏ می‌نمایند. اين امر 
منجر a‏ تسولید ایزوتایپ‌های مختلف 
ایمونوگلوبولینی می‌شود. تعویض ایزوتایپ نیازمند 
القای AID‏ می‌باشد. AID‏ نوعی سیتیدن دامیناز 
لاه DNAs‏ تکارشته‌ای سسیتوزین زا dow‏ 
یوراسیل تبدیل می‌کند. سایتوکاین‌های مختلف سبب 
می‌گردند که AID‏ به جایگاه‌های ژنی زنجیره سنگین 
جداگانه یایین‌دست دسترسی پیدا MS‏ 


ایمنی هومورال زمانی که آنتی‌بادی به اندازه کافی تولید 
شده و مجموعه Gol sl‏ - آنتی‌ژن محلول وجود 
داشته باشد. کاهش می‌یابد. ایمونوگلوبولین غشایی 
سلول 13 و گیرنده سطحی سلول 8 برای ناحیه Fe‏ 
مولکول IgG‏ یعنی ۳0818 با مجموعه آنتی‌ژن 
- انتی‌بادی درهم تنیده می‌شوند. این امر سبب 
فعال‌شدن آبشار پیام‌های فعال‌سازی از طریق دنباله 
سیتوپلا‌سمی ۳07118 شده و فعال‌شدن سلول را 
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خاطره به‌طور محدود روی می‌دهد. علت آن است که 
ea Geo!‏ انتماد نمی شوند. با این 
امر منجر به تولید سایتوکاین‌های خانواده TNF‏ 
می‌شود که سلول‌های B‏ را برای القای AID‏ فعال 


و بازخورد آنتی‌بادی سازوکاری است که با آن پاسخ‌های 


Ce ee 


۳ 


وس و موس و وی سس و وت رت تس و lee‏ 


سازوکارهای ston! fol‏ هومورال 


میزبان است (بازگشت به فصل‌های ۱۰ و VV‏ 

انم شوموواله شکلی ار eal‏ است که pe‏ تران Ol‏ 
با سرم افراد ایمن به افراد غیرایمن انتقال داد. ایمنی 
هومورال دفاع میزبان در مقابل میکروب‌ها از قبیل 
با کتری‌ها» قارج‌ها و حتی میکروب‌های درون سلولی 
اجباری نظیر ویروس‌ها می‌باشد. آنتی‌بادی‌ها ویروس‌ها را 
پیش از آلوده نمودن سلول و یا زمان رهاشدن از سلول‌های 
آلوده مورد هدف قرار می‌دهند. نقص در تولید آنتی‌بادی 
سبب مستعدشدن فرد به آلودگی با بسیاری از میکروب‌ها 
شامل با کتری‌ها. Wg lb‏ و ویروس‌ها می‌شود. وا کسن‌هایی 
که امروزه استفاده می‌شوند؛ با تولید آنتی‌بادی‌ها باعث 
حفاظت می‌شوند (جدول ۱۳-۱). اما جدا از نقش‌های 
محافظتی و حیانی آنتی‌بادی‌ها, در افراد آلرژیک و در برحی 
از بیماری‌های خودایمنی» بعضی از آنتی‌بادی‌ها آسیب‌رسان 
بوده و مسوجب آسیب بافتی می‌شوند. در این فصل 
سازوکارهای اجرایی آنتی‌بادی‌ها برای حذف آنتی‌ژن مورد 
بحث قرار می‌گیرند. ساختار آنتی‌بادی‌ها در فصل پنجم و 
روند تولید آنتی‌بادی در فصل دوازدهم تضریح شده‌اند. 


مروری کلی بر ایمنی هومورال 

پیش از بحث در مورد سازوکارهای اصلی آنتی‌بادی‌ها برای 
حفاظت بر ضد میکروب‌ها. برخی از ویژگی‌های برجسته 
دفاع میزبان با میانجی‌گری آنتی‌بادی به‌طور حلاصه بیان 
خواهد شد. 


مروری کلی برایمنی هومورال ۳۹۳ 
خنئی‌سازی میکروب‌ها و سموم میکروبی» ۳۹۶ 
اپسونیزه‌شدن (تسهیل بلع) با میانجی‌گری آنتی‌بادی و 
بیگانه‌خواری. ۳۹۷ 
گیرنده‌های Fe‏ لکوسیت ۳۹۸ 
سلول‌کشی با میانجی‌گری سلول وابسته dy‏ آنتی‌بادی» ۴۰۲ 
پاک‌سازی کرم‌ها با میانجی‌گری آنتی‌بادی» ۴۰۳ 
سیستم کمپلمان ۴۰۳ 
مسیرهای فعال‌شدن کمپلمان» ۴۰۴ 
گیرنده‌های پروتئین‌های کمپلمان» ۴۱۳ 
تنظیم فعال‌شدن کمپلمان, ۴۱۶ 
کارکرد کمپلمان» ۴۲۰ 
نقایص سیستم کمپلمان» ۴۲۳ 
آثار آسیب‌شناختی (پاتولوژیک) سیستم کمپلمان» ۴۲۴ 
گریز میکروب‌ها از کمپلمان» ۴۲۵ 
ایمنی در نوزادان ۴۳۶ 
چکیده ۴۲۶ 
زب بو EN‏ مس و ساسحا 


مسولکول‌های آنتی‌بادی ترشحی مسئول ایجاد ایمنی 
هومورال بوده و فعالیت فیزیولوژیک آن‌ها دفاع بر ضد 
میکروب‌های خارج سلولی و سموم میکروبی است. 
هم‌چنین ایمنی سلولی دیگر بازوی اجرایی سیستم ایمنی 
تطبیقی است که لنفوسیت‌های T‏ مسئول بروز فعالیت‌های 
آن هستند و فعالیت آن‌ها تخریب میکروب‌های درون سلول 


[yay ] 


سازوکار ایمنی محافظتی 

خنثی‌کردن ویروس با آنتی بادی 18/۸ bbe‏ | 
خنثی‌کردن سم با آنتی‌بادی 1863 سیستمیک 
خنثی‌کردن ویروس BAL‏ مخاطی یا BG‏ سیستمیک 


مستقیم يا بر اثر فعال شدن ثانویه کمپلمان 


پلاسماسل‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی با طول عسمر 
کوتاه یا بلند مشتق شوند. نخستین برخورد با آنتی‌ژن. 
هم با عفونت و چه با وا کسیناسیون منجر به فعال‌شدن 
لنفوسیت‌های B‏ مبتدی شده و به پلاسماسل‌های 
ترشح‌کننده آنستی‌بادی و سلول‌های خاطره تمایز 
Sob‏ (بازگشت به فصل VY‏ برخورد بعدی با همان 
آنتی‌ژن‌ها منجر به فعال‌شدن سلول‌های B‏ خحاطره و 
ایجاد پاسخ آنتی‌بادی قوی‌تر و سریع‌تر می‌گردد. 
پلاسماسل‌هایی که در پاسخ اولیه ایمنی از aol‏ 
حاشیه‌ای و یا سلول‌های 13 نوع Bl‏ در پاسخ‌های 
ایمنی مستقل از 1 تولید می‌شوند. طول عمر کوتاهی 
دارند. در مقابل. پلاسماسل‌های واقع در مرکز Ll}‏ که 
تولیدکننده انتی‌بادی تعویض کلاس شده می‌باشند به 
مغز استخوان مهاجرت نموده و در آن‌جا BL‏ می‌مانند. 
در مغز استخوان اين سلول‌ها تولید آنتی‌بادی‌ها را ily‏ 
سال‌ها پس از حذف آنتی‌ژن ادامه می‌دهند. بیش‌تر 
IgG‏ موجود در سرم افراد سالم از همین سلول‌های 
تولیدکننده آنتی‌بادی با عمر طولانی تولید می‌شود که 
Leal oll‏ پس از برخورد سلول‌های B‏ مبتدی و 
خاطره با آنتی‌ژن‌های مختلف در طی زندگی فرد 
صورت گرفته است. فرد ایمن اگر با آنتی‌ژنی مانند یک 
میکروب که پیش‌تر وارد بدن شده مواجه شود 
سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی با طول عمر oly‏ 
مقدار آنتی‌بادی‌های گردشی را برای حفاظت سریع بر 
ضد oj ss‏ افزايش می‌دهند. در همان هنگام 
فعال‌شدن سلول‌های خاطره موجب ساخته‌شدن مقدار 


زیادی از آنتی‌بادی به‌صورت یک‌باره می‌شوند که دامنه 


واکسن‌های کونژوگه شامل کپسول باکتریایی اپسونیزه کردن و بیگانه‌خواری با 121۷4 و IgG‏ به‌طور 
پلی‌ساکاریدی متصل یه پروتئین حامل 
در اینجا متال‌هایی برگزیده از وا کسن‌هایی که با تحریک ایمنی هومورال حفاظتی کار می‌کنند. فهرست شده‌اند. 
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بیماری عفونی تفن 
پولیو (فلج اطفال) پولیوویروس ضعیف‌شده خوراکی 
کزاز - دیفتری توکسوئید 
پاتیت ۸ یا 13 پروتئین‌های نو ترکیب پوشش ویروس 
پنومونی پنوموکوکی» هموفیلوس 


عمل اصلی آنتی‌بادی‌ها. ختئی‌سازی و حذف 


میکروب‌های عفونی و سموم میکروبی است (شکل 
اس ۱۲). هم‌چنان‌که lade‏ خواهیم دید. که انتی‌بادی‌ها 
برای حذف انتی‌ژن‌ها به سازوکار اجرایی متعدد نیاز 
دارند و با دیگر عوامل سلولی و هومورال سیستم 
ایمنی بدن نظیر بیگانه‌حوارها و کمپلمان نیز همکاری 
می‌کنند. 


۰ آنتی‌بادی‌ها از پلاسماسل‌های موجود در اعضای 


لنسفاوی و مغزاستخوان تولید می‌شوند. ولی 
فعالیت‌های اجرایی آن‌ها در مناطقی دور از محل 
تولیدشان انجام می‌گیرد. آنتی‌بادی‌ها در گره‌های 
لنفی»: lab‏ و poo‏ استخوان تولید شده و انحتمال دارد 
وارد خون شده و در سراسر بدن گردش نمایند. 
آنتی‌بادی‌های تولیدشده در بافت‌های لنفوئید وابسته به 
مخاط از سدهای پوششی عبور کرده و وارد مجاری 
اندام‌های مخاطی مانند روده و راه‌های هوایی. 
می‌شوند. جایی که اين انتی‌بادی‌ها ترشحی موجب 
مهار ورود میکروب‌های بلعیده شده یا تنفس شده 
می‌گردند (بازگشت به فصل ۱۴). آنتی‌بادی‌ها هم‌چنین 
به‌طور فعال از جفت عبور کرده و وارد جریان خون 
جسنین در حال نمو می‌شوند. در اییمنی سلولی 
لنفوسیت‌های T‏ فعال‌شده قادر به مهاجرت به 
جایگاه‌های عفونت و التهاب در اندام‌های محیطی 
Pi Ses Seige Sa ys‏ ۱۳| 
يا از جدار جفت عبور نمایند. 


« آنستی‌بادی‌های ی که ایسمنی محافظتی را در بدن 


مسیانجی‌گری مسسی‌کنند 6 مسسمکن است از 


| جدول ۱۳-۱ gael‏ قوموزال با القای :اکن - ,۰ 
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جدول ۱۳-۲. کارکردهای ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی 


کارهای اجرایی اختصاصی ابزوتایپ 


اپسونیزه کردن آنتی‌ژن‌ها برای بلعیده‌شدن توسط 
ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها فعال‌سازی مسیر کلاسیک 
کمپلمان 

سلول‌کشی وابسته به آنتی‌بادی با واسطه سلول‌های 
کشنده طبیعی 

ایمنی نوزادی: انتقال آنتی‌بادی مادری از oly‏ جفت و 
روده 

مهار پس خورد (فیدبکی) فعال شدن سلول B‏ 
فعال‌سازی مسیر کلاسیک کمپلمان 
گیرنده آنتیژنی لنفوسیت‌های 1 مبتدی* 
آیمتی مخاطی: ترشح IA‏ به فضای دا خلی مجاری 
گوارشی و تنفسی 

فعال‌سازی کمپلمان از طریق مسیر لکتین یا مسیر 
آلترناتیو 
تخلیه گرانولی ماستوسیت (با وا کنش‌های حساسیت 
شدید زودرس) 


گیرنده آنتی‌ژنی لنفوسیت‌های B‏ مبتدی* 


Neutralization } 
of microbes 
and toxins 


Opsonization and § 
phagocytosis 
of microbes 


Antibody- 
dependent cellular } 
cytotoxicity 1 


Phagocytosis of 
microbes opsonized 
with complement 
fragments (e.g., C3b) f 


) {Inflammation | 
۱ ت۷۹‎ Lysis of microbes } 


شکل ۱۳-۱. کارکردهای 
اجسرایی آنستی‌بادی‌ها. 
آنتی‌بادی‌های ضدمیکروبی. 
میکروب‌ها (و سموم آن‌ها را 
که در شکل تشان داده نشده) 


را us‏ می‌کنند. آن‌ها را Gly‏ 
فاگوسیتوز و سلول‌کشی با 
میاجی‌گری سلول وابسته به 
آنتی‌بادی اپسونیزه نموده و 
سیستم کمپلمان را نیز فعال 


گوناگون با میانجی‌گری 


آنتی‌بادی‌ها صورت می‌گیرد. 


محافظتی کارآمدتری را برای برخوردهای بعدی فراهم 
می‌آورد. 

_ بسیاری از کارکردهای اجرایی آنتی‌بادی‌ها از طریق 
نواحی Cal‏ موجود در زنجیره سنگین مولکول 
ایسمونوگلوبولین ple il (TQ)‏ می‌شود. یسعنی 
ایزوتایپ‌های مسختلف زنسجیره سسنگین 
ایمونوگلوبولین مسئول اجرا ی کارهای متفاوتی 
می‌با شند (جدول ۱۳-۲). به‌طور مثال. برخی از 
زیرگروه‌های 186 با اتصال به گیرنده‌های Fe‏ باعث 
تسهیل بیگانه عواری ذرات مستصل به آنتی‌بادی 
می‌شوند. مولکول‌های ]12۷ و بعضی از زیرگروه‌های 
IgG2 IgGl) IgG‏ و 1203 اما نه (IgG4‏ سیستم 
کمپلمان را فعال می‌کنند و VIBE‏ اتصال به گیرنده‌های 
Fe‏ در سطح ماستوسیت‌ها la boggy tly‏ آن‌ها ly‏ 
تراک فعال‌شدن تحریک می‌کند. هر کدام از این 
سازوکارهای اجرایی در ادامه همین فصل تشریح 
خواهند شد. از آن‌جا که سیستم ایمنی هومورال برای 
عوامل بیگانه اختصاصی عمل می‌کند. هنگام مواجهه 


بدن با میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های مختلف. تعویض EP‏ 


آثار زیان‌بار عفونت‌ها نیز جلوگیری خواهند کرد. بسیاری از 
میکروب‌ها با اتصال مولکول‌های سطحی خاص میکروبی 
به boston‏ و لیپیدهای غشای سلول‌های میزبان وارد 
سلول می‌شوند. برای نمونه ویروس‌های آنفلوانزا با کمک 
هماگلوتینین پوشش خود. سلول‌های پوششی دستگاه 
تنفسی را آلوده نموده و با کتری‌های گرم منفی با استفاده از 
clas}‏ اتصالی. انواع مسختلفی از سلول‌های میزبان را 
آلوده می‌کنند. انتی‌بادی‌ها با اتصال به ساختارهای میکروبی 
و ایجاد ممانعت فضایی از اتصال Led!‏ به گیرنده‌های سلولی 
و در نتیجه از عفونت جلوگیری می‌کنند. در بعضی موارد 
ممکن است انتی‌بادی‌ها با اتصال به میکروب با تغییرات 
آلوستریک (شکل فضایی) موجب تغییر در ساختار 
پروتئین‌های مهم میکوربی می‌شوند. به نحوی که از واکنش 
میکروب با گیرنده‌های سلولی جلوگیری می‌شود. چنین 
واکنش‌هایی. مثال‌هایی از آثار آلوستریکی (تغییر شکل 
فضایی) القایی با آنتی‌بادی‌ها می‌باشند. بسیاری از سموم 
میکروبی با اتصال به گیرنده‌های خحاص باعث آسیب سلولی 
می‌شوند. برای نمونه. سم میکروب کزاز با اتصال به 
گیرنده‌های موجود در صفحه انتهایی محرک انتقال عصبی - 
عضلاتی را در محل اتصال عصب به عضله مهار می‌کند و 
سیب بی‌حسی و فلج می‌شود. سم دیفتری با اتصال به 
گیرنده‌های سلولی به سلول‌های مختلف وارد می‌شود و 
سنتز پروتئین را مهار می‌کند. آنتی‌بادی‌های احتصاصی 
بر ضد چنین سمومی با ایجاد ممانعت فضایی از واکنش سم 
بر سلول‌های میزبان جلوگیری نموده و بدین صورت از 
آسیب BL‏ و بیماری متعاقب of‏ ممانعت به عمل 
می‌آورند. 

به‌طور کلی برای خنثی‌سازی میکروب‌ها و سموم آن‌ها 
با میانجی‌گری آنتی‌بادی‌هاء فقط به نواحی اتصال آنتی‌بادی 
به آنتی‌ژن نیاز است. بنابراین خنثی‌سازی به کمک همه 
ایسزوتایپ‌های آنتی‌بادی موجود در گردش خون و با 
ترشحات مخاطی ایجاد می‌شود. به‌طور تجربی قطعات 
Fab‏ یا F(ab’)‏ حاصل از آنتی‌بادی‌های polar!‏ که فاقد 
نواحی Fo‏ زنجیره سنگین هستند نیز قادرند سم خاصی را 
خنئی کنند. بیش تر آنتی‌بادی‌های خنئی‌کننده موجود در 


1. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ایمونوگلوبولین در لتفوسیت‌های B‏ روی می‌دهد که 
این امر بهترین روش برای نبرد با میکروب‌ها می‌باشد. 
در روند فعالیت سلول‌های .B‏ سایتوکاین‌های مترشحه 
از سلول‌های T‏ کمکی فولیکولی به همراه GALES‏ 
CD40‏ سطح این led gl‏ مهم‌ترین محرک برای 
تعویض ایزوتایپ ایمونوگلوبولین می‌باشند (بازگشت 
به فصل VT‏ خنئی‌سازی آنتی‌ژن تنها فعالیت آنتی‌بادی 
است که فقط با اتصال به آنتی‌ژن انجام می‌شود و نیاز به 
مشارکت نواحی ثابت ایمونوگلوبولین ندارد. 

اگرچه بسیاری از کارکردهای اجرایی آنتی‌بادی‌ها از 
راه ثواحی Cal‏ زنجیره سنگین آنتی‌بادی انجام 
می‌شود. ولی عامل محرک اولیه این اعمال. اتصال 
آنتی ژن به نواحی متغیر می‌باشد. اتصال آنتی‌بادی‌ها 
به آنتی‌ژن‌های چندظرفیتی مانند پلی‌ساکاریدها و با 
اتصال به اپی‌توپ‌های تکراری بر سطح میکروب‌ها, 
سبب نزدیک‌شدن نواحی Fe‏ آنتی‌بادی‌ها به یکدیگر 
می‌شود. این امر به فعال‌شدن کمپلمان و افزایش 
برهم‌کنش‌های آنتی‌بادی‌ها با گیرنده‌های Fe‏ سطح 
بیگانه‌حوارها می‌شود. ضرورت اتصال به انتی‌ژن سبب 
می‌شود که آنتی‌بادی با اتصال به آنتی‌ژن سازوکارهای 
اجرایی متعددی را فقط در شرایط مورد نیاز فعال کند؛ 
یسعنی هنگامی که مولکول‌های آنتی‌بادی به‌طور 
اختصاصی به آنتی‌ژن متصل شوند. فعالیت‌های 
اجرایی بروز می‌کنند نه در زمانی که آنتی‌بادی به 
صورت آزاد یا گردشی در خون و بدون اتصال به 
آنتی‌ژن حضور داشته باشد. 


i‏ این معدمه از ایمنی هومورال. سحت در مورد 
فعالیت‌های متعدد آنتی‌بادی‌ها در دفاع از میزبان را آغاز 


ee 


خننی‌سازی" میکروب‌ها و سموم 
میکروبی 

انتی‌بادی‌های تولیدشده بر ضد میکروب‌ها و سموم 
مسیکروبی. از اتصال آن‌ها به گیرنده‌های سلولی 
جلوگیری می‌کنند (شکل ۱۳-۲). بااین راهکار 
آنتی‌بادی‌ها با مهار و خنئی‌سازی عفونت‌های میکروبی از 
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فصل ۱۳ سازوکارهای اجرایی ایمنی هومورال 
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شکل AVY‏ خنتی‌سازی 
میکروب‌ها و سموم آن‌ها به 
وسسسیله انستی‌بادی‌ها. A‏ 
آتشتست ادخ ها از اتحضال 
میکروب‌ها به سلول‌ها جلوگیری 


نموده و بدین طریق سبب مهار 
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gl ily‏ میکروب‌ها برای 
آلوده‌ساختن سلول‌ها می‌شوند. 
8 آنستی‌بادی‌ها انستشار 
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اپسونیزه‌شدن (تسهیل بلع) با 
میانجی‌گری انتی‌بادی و بیگانه‌خواری 


آنتی‌بادی‌های ایزوتایپ TRG‏ میکروب‌ها را پوشانده 


(اپسونیزه کرده) و سیب تسریع بیگانه‌خواری آن‌ها با 
اتسصال به گیرنده‌های Fe‏ در سطح بیگانه خوارها 
می‌شوند. بیگانه‌ عوارهای تک‌هسته‌ای و نوتروفیل‌ها 
میکروب‌ها را برای سرآغاز راهی که به کشته شدن درون 
سلولی و تجزیه شدن آن‌ها منتهی می‌گردد. می‌بلعند. این 
بیگانه‌خوارها گیرنده‌هایی را در سطح خود ظاهر می‌کنند که 
به میکروب‌ها به‌طور مستقیم و حتی در یاب انتی‌بادی 
متصل می‌شوند و پس از بلع آن‌ها را هضم می‌کنند که یک 
سازوکار از ایمنی ذاتی در پاک‌سازی میکروب‌ها می‌باشد 
(بازگشت به فصل ۴). در صورتی که بیگانه‌عوار بتواند به 


gle,‏ این سموم را مهار 


خون به‌طور معمول ایزوتایپ‌های IgG‏ و در اندام‌های 
مخاطی. ایزوتایپ Iga‏ می‌باشند. کارامدترین انتی‌بادی‌های 
خنثی‌کننده: آن‌هایی هستند که میل پیوندی زیادی Sle‏ 
آنتی‌ژن‌های احتصاصی خود دارند. این‌گونه آنتی‌بادی‌ها در 
طی روند بلوغ میل پیوندی تولید می‌شوند (بازگشت به 
jus‏ از ی yf‏ و کیت ها ایس ریا خرن راز 
انتی‌بادی‌های خنثی‌کننده با میل پیوندی زیاد کارکرد خود را 
انجام دهند (حدول ۱۳-۱). 

یک سازوکار که میکروب‌ها آن را برای گریز از چنگال 
ایمنی میزبان تکامل داده‌اند. جهش در زن‌های رمزکننده 
آنتی ژن‌های سطحی است که اهدافی برای آنتی‌بادی‌های 
a‏ انم sb.‏ 


| = 


LI‏ دسته‌بندی می‌شوند. گیرنده‌های Fe‏ مختلفی نیز در 
انواع سلول گوناگون بروز می‌یابند (جدول ۱۳-۳). در کل 
مجموعه‌های ایمنی دارای IgG]‏ و IgG3‏ به‌طور کارامدی 
به گیرنده‌های Fo‏ فعال‌کننده متصل‌شده اما سجموعه‌های 
دارای IgG2‏ به‌حوبی متصل نمی‌شوند. 204] میل پیوندی 
ضعیفی برای گپرنده‌های Fe‏ فعال‌کننده دارد و کارکرد 
زیستی این ایزوتایپ به‌خوبی شناخته نشده است. بیش تر 
گیرنده‌های Fe‏ منجر به فعال‌شدن سلول می‌شوند» غیر از 

1 که oS‏ مهاری می‌باشد. همه گیرنده‌های Fey‏ 

دارای زنجیره متصل به لیگاند به نام زنجیره 4 می‌باشند که 

لیگ اندهای IgG‏ را شسناسایی می‌کند. تفاوت‌ها در 

اختصاصی بودن یا میل پیوندی هر یک از گیرنده‌های Fea‏ 

برای انواع ایزوتایپ‌های IgG‏ براساس تفاوت در ساختار 

زنجیره‌های آلفای این گیرنده‌ها می‌باشد. همه گیرنده‌های Fe‏ 

از راه آنتی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن فعال می‌شوند و 

آنتی‌بادی‌های آزاد یا در حال گردش فاقد اين کارکرد هستند. 

در همه گیرنده‌های FoR‏ غیر از ۳0۲1۸1 زنجیره الفا همراه با 

یک یا چند زنجیره پلی‌پیتیدی دیگر می‌باشد که در انتقال 
ple‏ نقش دارند (شکل ۱۳-۳). اعمال انتقال پیام در 
FeyRIl‏ به کمک دنباله سیتوپلاسمی زنجیره آلفا صورت 

می‌پذیرد. 
سه گروه اصلی از گیرنده‌های Fe‏ اختصاصی برای 120 

چندین ایزوفورم دارند که ممکن است از دیدگاه ساختار و 

کارکرد متفاوت باشند (بازگشت به جدول ۱۳-۳) و در 

ادامه شرح داده می‌شوند. FoR‏ یک کارکرد بی‌همتا دارد 

که در فصل ۵ مورد بحث قرار گرفت. 

(CD64) 30/8 ۰‏ مسهم‌ترین گیرنده Fey‏ در مسطح 
بیگانه حوارها می‌باشد. این گیرنده در سطح ما کروفاژها 
ونوتروفیل‌ها بروز می‌کند و با میل پیوندیزیاد (160 آن 
Ve ۸‏ مولار) به 101 و 1203 متصل 
می‌شود (در موش گیرنده 07181 با ee‏ پیوندی زیاد 
به‌طور ترجیحی به آنتی‌بادی‌های 12025 و 12020/260 
متصل می‌گردد). ناحیه بزرگ پایانه آمینی زنجیره آلفا؛ 
سه دمین شبه ایمونوگلوبولینی دارد که در بیرون سلول 


به‌صورت جین خورده قرار دارند. زنجیره aol LAT‏ 


1. Opsonization 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ذراتی با میل پبوندی زیاد متصل می‌شود. کارایی 
بسیگانه عواری به‌طور مشخص افزایش خواهد یافت. 
بیگانهحوارهای تک‌هسته‌ای و نوتروفیل‌ها گیرنده‌هایی 
برای نواحی Fe‏ انتی‌بادی‌های IgG‏ دارند که می‌توانند 
بسه‌طور polar +l‏ به ذرات پسوشیده از آنتی‌بادی 
(اپسونیزه‌شدن) متصل شوند. هم‌چنین میکروب‌ها ممکن 
است با یکی از فراورده‌های فعال‌شدن کمیلمان به نام C3b‏ 
اپسونیزه‌شده و با اتصال به گیرنده لکوسیت برای C3b‏ بلع 
شوند (اين روند در ادامه اين فصل تشریح خواهد شد) روند 
پسوشانده‌شدن ذرات هدف برای تقویت بیگانه‌عواری. 
rascal‏ و helt‏ می‌شود و موادی که این کار را انجام 
می‌دهند. انتی‌بادی‌ها و پروتئین‌های کمپلمان هستند که 


اپسونین نامیده می‌شود. 


گیرنده‌های Fe‏ لکوسبت 
لکوسیت‌ها, گیرنده‌های ]را بر سطح خود بروز 
می‌دهند. این گیرنده‌ها ty‏ نواحی ابت آنتی‌بادی متصل 
می‌شوند و بدین شکل باعث تقویت بیگانه‌خواری 
ذرات پوشیده شده با آنتی‌بادی می‌شوند و پیام‌هایی را 
تحویل می‌دهند که فعالیت‌های لکوسیت‌ها را تنظیم 
می‌کنند. دیگ ر گیرنده‌های Fe‏ انتقال آنتی‌بادی‌ها به 
جایگاه‌ها ی گوناگون را میانجی‌گری می‌کنند. گیرنده‌های 
sl Fe‏ انواع مختلف ایزوتایپ‌های زنجیره سنگین 
ایمونوگلوبولین: در بسیاری از جمعیت‌های لکوسیت‌ها 
بروز می‌کنند و فعالیت‌های گونا گونی را در سیستم ایمنی 
برعهده دارند. مهم‌ترین گیرنده Fe‏ برای بیگانه‌ عواری ذرات 
اپسونیزه‌شده گیرنده Fey‏ هستند که به زنجیره سنگین 
آنتی‌بادی IgG‏ متصل می‌شوند. در این فصل این گیرنده‌ها 
مورد بحث قرار خواهند گرفت. گیرنده‌های 76 که به IgE‏ 
متصل می‌شند. در فصل بیستم بیان می‌شوند. گیرنده Fe‏ 
نوزادان (FoyRn)‏ که در جفت. سلول‌های اپی DWE‏ روده و 
اندوتلیوم رگ‌ها ظاهر می‌شوند. در فصل پنجم تشریح شد. 
کت نله Poly-lg‏ که در انتقال IgA‏ و 12*1 از Gls‏ سلول 
(ترانس سیتوز) نقش دارند. و در فصل چهاردهم بیان 
می‌شوند). 

کتیرنده‌های pects Fe‏ مبیل پیز یشان راغ 
زنجیره‌های سنگین زیرگروه‌های IgG‏ سه گروه ]۰ 11 و 
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آجدول ۱۳-۳. گیرنده‌های Fe‏ 
نوع گیرنده Fo‏ میل پیوندی برای‌ایمونوگلوبولین. توزیع سلولی عملکرد 
Fey (CD46)‏ زیاد ۱۰-۹۸۵ >یگا» به 1661 و ماکروفاژهء نوتروفیل‌هاوهم‌چنین بسسیگانه‌خواری. فسعال‌سازی 
3 وصل می‌شود. می‌تواند به 180 ائوزینوفیل‌ها کات و رها 
تک واحدی متصل شود 


FCyRIIA (CD23)‏ کم ۱۰۰۷۸۵ <یکل ماک روفاژهاء نوتروفیل‌ها. بیگانه خورای» فعالی‌سازی سلولی 


ائوزینوفیل‌هاء پلاکت‌ها 
FeyRIIB (CD23)‏ .کم ۸۷ ۱۰۳۷<یک) لنفوسیت‌های 13 مهار فیدیکی پاسخ‌های گوناگون 
سلولی 
(CD23)‏ ۳۵6 .کم ۱۰۰۷۸۷۸ <یک) ماکروفاژهاء نوتروفیل‌هاء 6 بیگانه خواری فعال‌سازی سلولی 
(CD16)‏ ما3 .کم M)‏ ۱۰7۶ <یکل) سلول‌های کشنده طبیعی سلول‌کشی با میانجی‌گری سلول 


بیگانه خواری (ناکارآمد) 


کم M)‏ ۱۰۲۶ <ی>؛ پروتئین متصل 
GPT a‏ 
IgE ay (K,> ۱۰۳۱۳ M) YL,‏ مساستوسیت‌هاء بازوفیل‌ها. فعال‌سازی سلولی (دگرانوله کردن) 
تک‌واحدی (مونومر) وصل می‌شود 


(Ky> ۱۰7۷ 1۸( کم‎ 


۳۳۲۲58 (CD16) 


لنفوسیت‌های 13. ائوزینوفیل‌ها» 
سلول‌های pile SOY‏ 
cla aby 5g 5‏ انسوزینوفیل‌هاء 
مونوسیت‌ها 


ReeRI (CD23) 


FeaR (CD89)‏ فعال‌سازی سلولی؟ 


اختصارات: =GPI‏ گلیکوفسفاتیدیل اینوزیتول؛ NK‏ = کشنده طبیعی 
نو سس جح لاخ ملاس > 


طریق ایمونوگلوبولین‌های متصل به آنتی‌ژن که به 


می‌گیرد. 


رونویسی از ژن FeyRI‏ و بروز ۳0/161 در ما کروفاژها با 


متصل‌شونده به Fe‏ می‌باشد. این ناحیه از ۳078 با 
پروتئین پیام‌رسان دو رشته‌ای همسانی همراه است که 
با پیوند دی سولفیدی به هم متصلند و موسوم به 
زنجیره گامای FoR‏ می‌باشند. زنجیره گاما در مجموعه 
پسیام‌رسان [ ۳۵۵۸۲ و FeeRI‏ نیز مشاهده 


می‌شود. زنجیره گاما فقط دارای یک BLL‏ آمنیی خارج 
سلولی کوتاه ولی پایانه کربوکسیلی بلند بوده که 
است. همانند زنجیره زتای «TCR‏ زنجیره گامای FoR‏ 
نیز دارای الگوهای گیرنده ایمنی فعال‌شده با تیروزین 
11۳0) بوده که اتصال آن به گیرنده‌های تافو شده 
باعث فعال‌شدن تیروزین کینازهای پروتئینی می‌شود. 


IFNy‏ تحریک می‌شود. ایزوتایپ‌های cal cal‏ که 
به‌حوبی به گیرنده Fey‏ متصل می‌شوند (مانند 1802 در 
موش) در نتیجه تسعویض ایزوتایپ سلول‌های LB‏ 
میانجی‌گری IFNy‏ تولید می‌شوند. افزون بر این 1۳2 
به‌طور مستقیم فعالیت میکروب‌کشی ماکروفاژها را تحریک 
aS ys‏ رکشت چه AV Ni geal‏ 

(CD32) ۳۵ ۵‏ به زیرکلس‌های IgGl) IgG‏ و 


3 با be‏ پیوندی کم (مولار (VF Ky‏ متصل 
می‌شود. ژن و تنوع منجر به تولید سه ایزوفرم ۰۸ 1 و 
C‏ گیرنده FeyRI‏ می‌شود. این ایزوفرم‌ها دمین‌های 
سلولی و اختصاصی بودن لیگاندی مشابهی دارند ولی 


۶ همانند گیرنده با میل پیوندی زیاد برای 1ع1 
(بازگش به فصل بیستم) با لیگاندهای ایمونوگلوبولین 
خود اشباع می‌شود. تحریک گیرنده‌های Pe‏ نیاز به 
تجمع آن‌ها در سطح tee‏ داشتهو فعال‌شدن gl Labl‏ 


WSS 


or ¥ 


ITAM Ge ITIM 


Low affinity 


pH-dependent 


FeyRIA/C FcyRIll-A FeyRIII-B FeyRIIB = FoRN 


By-microglobulin 


CD32 


| | Increased 
Ig half-life 


شکل ۰۱۲-۲ ترکیب زیرواحد گیرنده‌های Fey‏ مدل‌های نمادین گیرنده‌های Fe‏ انسانی شامل زنجیره‌های WI‏ متصل شونده )4 Fe‏ 
و زیرواحدهای انتقال FoyRII-B ple‏ پروتئین متصل به گلیکوفسفاتیدیل اینوزیتول است که کارکرد انتقال پایم آن ناشناخته است. 
FeyRIA‏ و FeyRIIC‏ از نظر ساختاری مشابه گیرنده‌های فعال‌کننده با میل پیوندی کم می‌باشند که اندکی الگوی بیان متفاوتی دارند. 


Cale در‎ Ol می‌باشند. کارکرد‎ B برای سلول‌های‎ Fe 


بعل شرح داده می‌شود. 


(CD16) ۴07 ۰‏ نیز گیرنده با میل پیوندی کم برای 


4 خارج سلولی و متصل‌شونده‎ oe می‌باشد.‎ IgG 
است. این‎ FeyRIT شبیه‎ IgG اختصاصی‌بودن برای‎ 
1 ne ans 
NK گذر است که به‌طور عمده در سطح سلول‌های‎ 
ظاهر می‌شود. مولکول ۲۰۳/111۸ با همودایمر‎ 
3 TCR زنجیره گامای ۶ با همودایمر زنجیره زتای‎ 
همراه‎ TCR GUS a FcR یا هترودایمر زنجیره گامای‎ 


در ساختار دنباله سیتوپلاسمی, توزیم سلولی و اعمال 
خود با یکدیگر متفاوت هستند. ۳0/1۸ در سطح 
نوتروفیل‌ها و بیگانه حوارهای تک‌هسته‌ای بروز می‌کند 
و احتمال دارد در بیگانه‌حواری ذرات ایسونیزه‌شده 
شرکت کند. در حالی که مولکول ۳۵/1110 در سطح 
نوتروفیل‌ها و بسیگانه حوارهای تک‌هسته‌ای و 
سلول‌های NK‏ بروز می‌کند. دنباله سیتوپلاسمی 
۸ 5 ۳0/1110 دارای ITAM‏ می‌باشند و 
اتصال به سلول‌ها یا ذرات پوشیده از 1201 با 1003 
قادرند ely‏ فعال‌کننده را a‏ بیگانه عوارها ارسال نمایند. 
گیرنده مهاری ۳0/1۹11 بر روی تمام سلول‌های ایمنی 
به غیر از سلول‌های NK‏ ظاهر می‌شوند و تنها گیرنده 
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۰ به محل ITAM‏ فعال‌شدن کیناز ۳1-3 فراخوانی 
مولکول‌های سازواگر شامل 81۳-76 و 13116 و در نهایت 
فرخوانی آنزیم‌هایی نظیر فسفولیپاز ۷ و کینازهای خانواده 
Tec‏ این رویدادها منجر به ساخته شدن اینوزیتول تری 
فسفات و دی آسیل گلیسرول شده و گسیل کردن کلسیم را 
یکنواخت نگه می‌دارد. این مسیرهای پیام‌رسانی تعدادی از 
پاسخ‌ها را در لکوسیت‌ها Lill‏ می‌کنند که شامل رونویسی از 
ژن‌های رمزکننده سایتوکاین‌ها» میانجی‌های التهابی و 
آنزیم‌های میکروب‌کش بوده و سیال شدن اسکلت سلولی 
نیز منجر به بیگانه‌حواری, اگزوسیتوز گرانولی و مهاجرت 
سلول می‌گردد. اصلی‌ترین ol ge‏ ضدمیکروبی ساخته شده 
در بیگانه عوارهای فعال‌شده عبارتند از: گونه‌های واکنش‌گر 
اکسیژن. اکسید نیتریک و آنزیم‌های هیدرولیز کنند. این‌ها 
همان موادی هستند که در پاسخ‌های coal‏ داتی, زر کسه در 
فصل ۴ گفته شد) ساخته می‌شوند. ممکن است همین مواد 
ضدمیکروبی باعث اسیب بافتی شوند. این سازوکار اسیب 
بافتی با میانجی‌گری آنتی‌بادی در بیماری‌های ازدیاد 
حساسیت دارای اهمیت می‌باشد (بازگشت به فصل AVA‏ 
موش‌های حذف ژن شده که در آن‌ها OF‏ زنجیره 2 از 
«SFeyRI‏ به قطعه Fe‏ آنتی‌بادی متصل می‌شود یا زنجیره ۲ 
که پیام‌ها را منتقل می‌کند. از بین رفته است. در دفاع در 
مقابل ploy Seo‏ که با میانجی‌گری آنتی‌بادی صورت 
می‌گیرد. احتلال خواهند داشت و هم‌چنین انواعی از 
زیرگروه‌های IgG‏ را که باعث اسیب بافتی می‌شوند. 
نمی‌سازند. این مطلب نشان‌گر نقش اصلی گپرنده‌های Fe‏ 
در این فرایندها می‌باشد. 


انتقال Ply‏ مهاری از طری قگیرنره ۴۵۱۱5 

گیرنده ۳08118 نوعی گیرنده Fe‏ مهاری بوده که پیش تر در 
مبحت پیام مهاری در سلول‌های B‏ و فرآیند بازخورد 
آنتی‌بادی مورد بحث قرار گرفت (بازگشت به فصل VY‏ 
FeyRIIB‏ تنها گیرنده Fe‏ است که حاوی الگوی ITIM‏ در 
دنباله سیتوپلاسمی می‌باشد. FoyRITB‏ نیز در سطح 
سلول‌های دندریتیک, نسوتروفیل‌هاء ماکروفاژها و 
ماستوسیت‌ها بروز AL‏ و ممکن است در تنظیم پاسخ‌های 
این سلول‌ها به گیرنده‌های Fe‏ فعال‌کننده و Soo‏ محرک‌ها 


نقش داشته باشد. نوعی شیوه درمانی تجربی iad gw Lal‏ 


sae‏ اش تسس وس ان ات سا دک اس ۳ زیچ سک ها 


است. این همراهی برای بروز آن در سطح سلول و 
کارکرد آن لازم می‌باشد. زیرا پیام‌های فعال‌کنند درون 
سلولی در این زنجیره‌ها از طریق مولکول‌های 11۸۷ 
تحویل داده می‌شوند. ایزوفرم ۳/1118 نوعی پروتئین 
متصل به گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول (411) است 
که در سطح نوتروفیل‌ها بروز می‌کند. این ایزوفرم در 
فعال‌کردن بیگانه‌حواری با فعال‌سازی نوتروفیل‌ها 
نقشی ندارد و کارکرد آن به خوبی شناخته نشده است. 


افزون بر این گیرنده‌های Fey‏ گیرنده‌های دیگری برای 
زنجیره‌های IgE ee‏ ور IZA‏ وجود دارد (بازگشت به 
ماست‌سل‌ها بحث خواهیم کرد. کارکرد ۴ مهنوز 4 
حوبی اتبات تسه آستبتا: 


نق شگیرنره‌های Fey‏ در بیلانه‌فواری و فعاللررن 
bolt‏ 

بیگانه خواری ذرات پوشیده با 70 با اتصال قسمت‌های 
Fe‏ آنتی‌بادی‌های پوشاننده به گیرنده‌های Fe‏ موحود در 
سطح سلول‌های بیگانه خوار انجام می‌شود (شکل 
۱۳-۴). زیرگروه‌های IgG1) IgG‏ و (IgG3‏ که به بهترین 
نسحو به ایین گیرنده‌ها متصل می‌شوند. کارآمدترین 
اپسونین‌ها برای تقویت بیگانه‌خواری می‌باشند. همان‌طور 
که پیش تر گفته شد. ]۳0 (CD64)‏ گیرنده با میل پیوندی 
ola;‏ در سلول‌های بیگانه‌حواری ذرات اپسسونیزه‌شده 
می‌باشد. ذرات اپسونیزه شده به درون وزیکول‌هایی که 
فا گوزوم نام دارند. کشانده می‌شوند که با لیزوزوم‌ها ادغام 
ett‏ و ذرات بلع‌شده در OF!‏ فاگولیزوزوم‌ها تخریب 
می‌شوند. روند فعال‌شدن به اتصال متقاطع ها با چند 
مولکول ایمونوگلوبولین (به‌طور مثال میکروب‌های پوشیده 
از ایمونوگلوپولین یا مجموعه ایمنی) نیاز دارد. اتصال 
متقاطع زنجیره‌های آلفای این گیرنده‌ها باعث ایجاد وقایع 
انتقال oly‏ نظیر آن‌چه که در اتصال متقاطع گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی لنفوسیت‌ها دیده می‌شود (بازگشت به فصل ۷) 
می‌گردد. این رویدادها عبارتند از: فسفوریلاسیون تیروزن با 
واسطه کیناز Sre‏ در SLeITAM‏ زنجیره‌های پیام‌دهنده 
۴ ها فراخوانی وابسته به دمین SH2‏ کینازهای خانواده 


SAR رم موب‎ EY 


مسبت ی 7 Ce‏ 

sie ea cesta opsonized microbes ۰ signals Phagocytosis ee 

by laG to phagocyte activate of microbe Ae 
y'g ۲6 receptors (FcyRl) phagocyte 


igG 
۳ ۳ antibody 4 ۳ 
۶۵ Op 
Phagocyte 


شکل IVP‏ اپسونیزاسیون و فا گوسیتوز میکروب‌ها با میانجی‌گری آنتی‌بادی. آنتی‌بادی‌های برخی از زیرگروه‌های 120 به 
slang Sus‏ اپسونیزه شده را تسریع کرده و سبب فعال‌شدن بیگانه خوارها برای تخریب ان میکروب‌ها یی گرد ن3: سازوکار 
با کتری‌کشی بیگانه خوارها در فصل چهارم (بازگشت به شکل ۴-۱۳) و فصل ۱۰ (بازگشت به شکل ۱۰-۷) شرح داده شده است. 
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شکل ۱۳-۵. سلول‌کشی با میانجی‌گری سلول وابسته به 
آنستی‌بادی. برخی از زیرگروه‌های BG‏ به سلول‌ها (نظیر 
سلول‌های آلوده) م‌تصل می‌شوند و سپس Fe‏ این 
آنتی‌بادی‌های متصل شده به وسیله Fe 05 pS‏ سلول‌های NK‏ 
وی ایا ارم ها ان و 
سلول‌های پوشیده شده از آنتی‌بادی را از ow‏ می‌برند. احتمال 
می‌رود سلول‌های NK‏ حتی بتوانند سلول‌های هدف بارزکننده 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 را زمانی که ایسونیزه شده‌اند. 


یافته ولی به BG‏ مونومر موجود در گردش حون متصل 
نمی‌شود. بنابراین bis ADCO‏ زمانی روی می‌دهد که 


1. Pooled Intra Venous IgG 
2. Antibody dependent cell-mediated cytotoxicity 


بسیاری از بیماری‌های خودایمن. تزریق درون رگی 
مخلوط  IgG‏ انسانی (1۷10) می‌باشد. 1۷16 ممکن 
است سبب تحریک ]071۹11 برای Geely We‏ مهاری 
در لنفوسیت‌های 9 و دیگر سلول‌ها گردد. پیامد این امر 
کاهش تولید آنتی‌بادی و فرونشاندن التهاب است. سازوکار 
دیگری که ازطریق آن ممکن است TVIG‏ سبب بهبودی 
بیماری شود. رقابت با او آنتی‌بادی‌های (آنتی‌بادی‌های 
خودی) گردشی برای گیرنده Fe‏ نوزادی می‌باشد که اين امر 
منجر به افزایش پاک‌سازی آنتی‌بادی می‌شود (بازگشت به 


فصل ۵). 
سلول‌کنسی با میانجی‌گری سلول وابسته 
به آنتی‌بادی " 


سلول‌های ۷6و دیگر لکوسیت‌ها از طریق گیرنده‌های 
Fe‏ خود 4 سلول‌های پوشیده از آنتی‌بادی متصل شده 
و آن‌ها را تخریب می‌نمایند. این روند به نام سلول‌کشی با 
میانجی‌گری سلول وابسته به آنتی‌بادی (ADCO)‏ موسوم 
می‌باشد (شکل ۱۳-۵). روند ۸۲96 نخست در نقش 
عملکردی مهم از سوی سلول‌های NK‏ مطرح شد. cpl‏ 
سلول‌ها قادرند با استفاده از گیرنده‌های Fe‏ خود یعنی 
۸ به سلول‌های پوشیده از آنتی‌بادی متصل شوند. 
مولکول ۸ (CD16)‏ گیرنده‌ای با he‏ پیوندی کم 


فصل ih‏ سازوکارهای اجرایی ایمنی هومورال 


از طریق گیرنده 12۳ با میل پیوندی زیاد شوند (بازگشت به 
فصل ۰ میانجی‌های ماستوسیت برونش‌ها دخالت 
دارند. افزایش > CAS‏ دودی در دفع کرم‌ها از جایگاه‌هایی 
از قبیل راه‌های هوایی و مجاری معده رهخهاش کارا مد 
مسی‌باشد. کسموکاین‌ها 3 سایتوکاین‌های ره‌اشده از 
ماستوسیت‌های فعال‌شده موجب جذب ائوزینوفیل‌ها و نیز 
دگرانوله‌شدن آن‌ها می‌گردند. 


a 
سیستم کمپلمان یکی از سازوکارهای اجرایی اصلی برای‎ 
ایمنی هومورال و ایمنی ذاتی می‌باشد. در فصل چهارم به‎ 
ایجاز پیرامون با نقش کمپلمان در ایمنی ذاتی بحث شد. در‎ 
این قسمت با جزئیات بیش‌تر درباره فعال‌شدن و تنظیم‎ 

کمپلمان بحث خواهیم کرد. 

نام « کمپلمان» برگرفته از نتایج آزمایش‌هایی است که 
ژول بورده اندکی پس از کشف انتی‌بادی ارائه نمود. او ثابت 
کرد که اگر سرم تازه‌ای که حاوی آنتی‌بادی ضدبا کتری است. 
در درجه حرارت فیزیولوژیک (۳۷ درجه سانتی‌گراد) به 
محیط باکتری اضافه شود باکتری را تخریب می‌کند. در 
حالی که اگر همین سرم در حرارت OF‏ درجه سانتی‌گراد و یا 
بیش‌تر قرار گیرد. قدرت تخریبی خود را از دست می‌دهد. 
این اثر به‌دلیل از بین رفتن فعالیت آنتی‌بادی نبود زیرا 
آنستی‌بادی‌ها مقاوم به حرارت می‌باشند و حتی سرم 
حرارت‌دیده قادر به گلوتیناسیون باکتری‌ها می‌باشند. 
بنابراین بورده نتیجه گرفت که سرم تازه باید حاوی ماده 
دیگری نیز باشد که به حرارت حساس است و برای تخریب 
با کتری به آنتی‌بادی‌ها کمک می‌کند يا مکمل ان‌ها است. 
این ماده Late‏ کمیلمان نامیده شد. 

سیستم کمپلمان شامل مجموعه‌ای از پروتئین‌های 
سرمی و سطح سلول است که تحت کنترل دقیق عوامل 
تنظیم‌کننده قوی, با یکدیگر یا دیگر مولکول‌های 
سیستم. برای تولید فراورده‌های یکه عملکرد آن‌ها حذف 
میکروب‌ها می‌باشد. ارتباط متقایل دارند. پروتئین‌های 
کمپلمان همان پروتئین‌های موجود در پلاسما هستند که در 


بتوانند فرآورده‌هایی برای القای فعالیت‌های اجرایی 


سلول هدف با آنتی‌بادی پوشیده شده باشد. بنابراین 1۵0 
آزاد پلاسما قابلیت فعال‌سازی clad ple‏ کشنده طبیعی را 
ندارد و هم‌چنین نمی‌تواند با ت16 موجود در سطح سلول‌ها 
برای اتصال به مولکول‌های ۳0/1۸]11 رقابت Ls‏ اتصال 
مولکول‌های ]10711 به سلول‌های oe‏ پوشیده با 
آنتی‌بادی» سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ را برای ساخت 
و ترشح سایتوکاین‌ها به‌عصوص IFNy‏ فعال می‌کند. 
هم‌چنین این رویداد باعث رهاشدن محتویات گرانول‌های 
سیتوپلاسمی نیز می‌شود که فعالیت سلول‌کشی سلول‌های 
کشنده طبیعی را میانجی‌گری می‌کند (بازگشت به فصل ۴) 
روند سلول‌کشی با میانجی‌گری سلول وابسته به آنتی‌بادی 
به راحتی در محیط آزمایشگاه (in vitro)‏ قابل مشاهده 
می‌باشد. ولی نقش آن در دفاع بدن بر ضد میکروب‌ها 
به‌طور قطعی به اثبات نرسیده است. احتمال دارد ADCC‏ 
سازوکار مهمی برای حذف سلول‌هایی باشد که در 
cola Shays clon) hay‏ ما اسستفاده از استی‌باد6ي 
مونوکلونال پوشیده شده‌اند» مانند سلول‌های 9B‏ 
سلول‌های توموری مشتق از 13 که با مولکول‌های آنتی 
0 مورد هدف قرار می‌گيرند. 


پاک‌سازی کرم‌ها با میانجی‌گری آنتی‌بادی 

آنتی‌بادی‌ها. ائوزینوفیل‌ها و ماست‌سل‌ها با یکدیگر 
میانجی دفع و کشته‌شدن برخی از کرم‌های انگلی 
می‌باشند. کرم‌های بزرگ‌تر از آن هستند که بیگانه‌عوارها 
آن‌ها را ببلعند. هم‌چنین پوشش آن‌ها به‌طور نسبی به 
فرآورده‌های ضد میکروب نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها مقاوم 
می‌باشد. ولی با نوعی پروتئین کاتیونی و سمی موسوم به 
ots»‏ بازی bel‏ که در گرانول‌های اوزینوفیل موجود 
است. تخریب می‌شوند. انتی‌بادی‌های IgG gk‏ و IgA‏ 
که کرم‌ها را پوشانده‌اند. می‌توانند به گیرنده‌های Fe‏ در 
سطح ائوزینوفیل‌ها متصل شده و موجب دگرانوله شدن این 
سلول‌ها شوند. رهاشدن پروتئین بازی و دیگر محتویات 
گرانول‌های ائوزینوفیل سبب از ge‏ رفتن انگل‌ها می‌شود. 
گیرنده Fee‏ ائوزینوفیل‌ها (FeeRD)‏ با میل پیوندی زیاد فاقد 
زنجیره انتقال ely‏ 8 است و فقط به‌طور ضعیف از طریق 
زنسجیره SLAY‏ پسیام می‌دهد. افزون بسر این 
آنتی‌بادی‌های 117 که آنتی‌ژن‌ها را در سطح کرم‌ها شناسایی 


سامت 


مسیکروب‌ها فاقد آن هستند. مهار می‌شود. 
پروتئین‌های تنظیم‌کننده» نوعی سازگاری سلول‌های 
طبیعی برای به حداقل رساندن آسیب سلول‌های میزبان 
با یلها ۵ مس تالف ای که مسر ونت‌ها اه 
پروتئین‌های تنظیم‌کننده را ندارند و بنابراین سیستم 
کمپلمان در سطوح میکروبی Sled‏ می‌شود. اجسام 
آپوپتوزی بدون مهارکننده‌های کمپلمان متصل به غشا 
است اما می‌توانند پرو تئین‌های مهاری را از حون جذب 
خود کنند. بنابراین فعال‌شدن کمپلمان و شدت التهاب 


ly‏ کاهش می‌دهند. 


مسیرهای فعال‌شدن کمپلمان 
سه مسیر اصلی فمال‌شدن کمپلمان عبارتند از مسیر 
کلاسیک. که با ایزوتایپ‌های خاصی از آنتی‌بادی‌های 
متصل به آنتی ژن‌ها فعال می‌شود: مسیر آلترناتیو "که بر 
روی سطوح سلول میکروبی و در OLE‏ آنتی‌بادی فعال 
می‌شود: مسیر لکتین "که با نوعی لکتین پلاسمای ی که به 
soli‏ مانوز میکروب‌ها اتصال می‌یابد. فعال 
می‌گردد (شکل ۱۳-۶). اسامی کلاسیک و آلترناتیو به‌دلیل 
آن اسب که مسیر کلاسیکت ابندا کشفتاو مشتضی Mii S‏ 
اما از نظر تکاملی (فیلوژنی) مسیر آلترناتیو قدیمی‌تر است. 
اگرچه این مسیرها در نحوه شروع فعال‌شدن کمپلمان با 
یکدیگر اختلاف دارند» همه آن‌ها مسجموعه آنزیمی را 
تشکیل می‌دهند که قادر به تجزیه پروتئین C3‏ می‌باشند. 
متیر gO) la‏ ود BESS‏ از سازوکارهای اجرایی ایمنی 
ذاتی هستند. در حالی که مسیر کلاسیک یک سازوکاری 
مهم ایمنی هومورال می‌باشد. 

مسرحصله GALS‏ در روند فعال‌شدن کمپلمان. 
پسروتئولیز پروتئین 3) برای تشکیل فرآورده‌های 
بیولو ژیک و سپس پیوند کووالان قطعه حاصل از 3) با 
نسام 30) بسه سسطوح سلول‌های میکروبی و با 
انتی‌بادی‌های متصل به انتی ژن می‌باشد (بازگشت به 
شکل ۱۲-۶). فعال‌شدن کمیلمان به تولید دو مجموعه 
پروتئولیزکننده شامل سبدل 3» که 03 را به دو قطعه 


2, Cascade 
4. Lectin pathway 


1. Zymogen 
3. Classical pathway 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


مختلف کمپلمان ایجاد کنند. فعال می‌شوند. فعال شدن 

کمپلمان دارای چندین ویژگی است که برای کارکرد بیعی آن 

ضروری است. 

سیستم کمپلمان با میکروب‌ها و آنتی‌بادی‌های 
مستصل به میکروب‌ها و دیگر آنتی ژن‌ها فعال 
می‌شود. این سازوکارها در ادامه تشریح می‌شود. 

© فعال شدن کمپلمان باعث شکسته‌شدن پروتئولیتیک 
پروتئین‌ها برای تولید مجموعه آنزیمی با فعالیت 
پروتئولیزکنندگی می‌گردد. پروتلین‌هایی که فعالیت 
آنزیمی پسروتئولیزکنندگی op‏ را با کمک عمل 
پروتلازهای دیگر کسب می‌کنند. زایموژن "یا پیش‌آنزيم 
تامیذهامی‌شود, روند فعال‌شدن gs oes‏ زایموژن‌ها؛ 
Sis‏ ابا aaa‏ آیکارهای زیم oe‏ و لته 
هم‌چنین از ویژگی‌های سیستم‌هایی مانند سیستم 
اتعقادی و کینین می‌باشد. آبشارهای پروتتوليزکننده 
موجب تقویت شگرف مسیرهای مربوطه می‌گردند. 
زیرا هر مولکول آنزیم فعال‌شده در یک مرحله می‌تواند 
مولکول‌های بیش‌تری از آنزیم‌ها را در مرحله بعدی 
فعال کند. 

فرآورده‌های حاصل از فعال‌شدن کمپلمان با 
پیوندهای کووالان به سطح سلول‌های میکروبی 
آنتی‌بادی‌های متصل به میکروب يا دیگر آنتی ژن‌ها 
متصل سی‌شوند. پروتئین‌های کمپلمان در حالت 
محلول غیرفعال بوده و پا فقط به‌صورت AS‏ (برای 
چند (ash‏ فعال می‌باشند. با وجود این پروتئین‌های 
کمپلمان پس از اتصال به میکروب‌ها. آنتی‌بادی‌ها با 
سلول‌های در حسال مرگ به‌طور پایداری. فعال 
می‌شوند. بسیاری از فرآورده‌های ناشی از شکسته‌شدن 
پروتئین‌های کمپلمان که از نظر زیستی فعال می‌باشند 
نیز به‌طور کووالان به میکروب‌ها. آنتی‌بادی‌ها و 
بافت‌هایی که در آن کمپلمان فعال شده باشد. متصل 
می‌گردند. این ویژگی تضمین می‌کند که فعالیت 
زیست‌شناختی سیستم کمپلمان به سطح سلول‌های 
میکروبی و یا محل اتصال آنتی‌ژن به آنتی‌بادی محدود 


۰ فعال شدن کمپلمان با پروتئین‌های تنظیم‌کننده‌ای که 
در سطح سلول‌های طبیعی میزبان وجود دارند و 


فصل ۱۳. سازوکارهای اجرایی ایمنی هومورال 
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شکل ۱۳-۶. مراحل ابتدایی فعال شدن کمیلمان از مسیرهای آلترناتیو و کلاسیک و لکتین. مسیر آلترناتیو با اتصال C36‏ به 
سطوح فعال‌کننده‌ای مانند دیواره سلولی میکروبی فعال می‌شود و مسیر کلاسیک با اتصال 01 به مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی آغاز 
می‌گردد و مسیر لکتین با اتصال نوعی لکتین پلاسمایی به میکروب‌ها فعال می‌شود. 030 که در اثر foe‏ مبدل C3‏ ایجاد شده به 
سطح سلول میکروبی یا آنتی‌بادی متصل گردیده و در قالب بخشی از آنزیم تجزیه کننده CS‏ (مبدل (CS‏ قرار می‌گیرد. به‌دنبال 
شکسته‌شدن 5) مراحل انتهایی روند فعال شدن کمپلمان به oly‏ می‌افتد. مراحل انتهایی هر سه مسیر مشابه است (در شکل نشان 
Gla ails‏ و بان ال شده ار هر شییر 6 cli‏ سای Sl Aap‏ 


vo 


خود به سطح سلول‌ها از جمله میکروب‌ها اتصال برقرار 
می‌کند که با گروه‌های آمینی یا هیدروکسیل از پروتئین‌ها با 
پلی‌سا کاریدی سطح سلول برای تشکیل پیوندهای آمید و یا 
استر واکنش می‌دهد (شکل ۱۳-۸). اگر اين پیوندها شکل 
نگیرند. 730) در محیط ale‏ باقی می‌ماند. پیوند تیواستر 
فعال و بارزشده ol‏ به‌سرعت هیدرولیز و غیرفعال خواهد 
شد و در نتیجه. فعال‌شدن بیش تر کمپلمان متوقف می‌شود. 
هنگامی که C3b‏ دچار تتغییرات فضایی پس از 
dy peers‏ اتصال توش اور 
پلاسمایی به نام فاکتور 13 بر سطح 730) که اکنون به‌طور 
کووالان به سطح میکروب‌ها یا سلول‌های میزبان متصل 
است. نمایان می‌شود. فا کتور 13 سپس به 30) که هم‌اکنون 
به سطح میکروب يا سلول میزبان به‌طور کووالان کمند 
انداخته است. متصل می‌شود. این پروتئین (فا کتور 3) با 
نوعی سرین پروتثاز پلاسمایی موسوم به فاکتور 19 شکسته 
می‌شود. در اثر شکسته‌شدن فا کتور 3 قطعه‌ای کوچک‌تر 
با نام Ba‏ که در محیط مایم رها می‌شود و قطعه‌ای بزرگ‌تر 
موسوم به Bb‏ که متصل به C3b‏ باقی می‌ماند. تولید 
می‌شوند. مجموعه ۰030۳0 مبدل C3‏ مسیر آلترناتیو ۲ 
نحوانده می‌شود و کارکرد آن شکستن مولکول‌های بیش‌تری 
از C3‏ می‌باشد که در نهایت نوعی Wes yas asp‏ 
ایجاد می‌شود. حتی زمانی که 30) از مسیر کلاسیک با 
لکتین تشکیل می‌گردد. قادر است که مجموعه 30130 را 
sk |‏ نماید و این مجموعه C3‏ بیش‌تری را خواهد 
شکسته Gul pl‏ مبدل C3‏ مسیر eS‏ فعال‌شدن 
کمپلمان را در هنگامی که هر یک از مسیرهای آلترناتیی 
کلاسیک و يا لکتین فعال‌شده ASL‏ تقویت خواهد کرد. به 
دنبال شکسته شدن C3‏ و اتصال C3b‏ به سطح میکروبی 
8 نیز در محیط پیرامون آزاد می‌شود. این قطعه محلول 
چندین فعالیت زیستی دارد که بعدها شرح داده می‌شوند. 
فعال شدن پایدار سیر آلترناتیو به آسانی بر سطح 
سلول‌های میکروبی و نه بر سطح سلول‌های پستانداران 
روی می‌دهد. اگر مجموعه C3bBb‏ در سطح سلول‌های 
پستانداران تشکیل شود با فعالیت چندین پروتئین 


1. 3 
2. Alternative C3 convertase 


3. Amplification sequence 


۴۶ ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


پروتتولیزکننده به نام‌های C3a‏ و 63 می‌شکند - و مبدل 
5 که )را به C5a‏ و C5b‏ می‌شکند -بستگی دارد. به‌طور 
قراردادی. فرآورده‌های پروتلولیتیک حاصل از تجزیه 
آتزیمی هر یک از پروتئین‌های کمپلمان را با پسوندی از 
حروف کوچک انگلیسی نشان می‌دهند. حرف 2 به فرآورده 
کوچک‌تر و حرف 8 به فرآورده بزرگ‌تر گفته می‌شود. C3b‏ 
با پیوند کووالان به سطح میکروب‌ها و یا مولکول‌های 
آنتی‌بادی در محل فعال‌شدن کمپلمان متصل می‌شود. مرکز 
مه cla‏ سس تداع میاه و یرو را عون 
است. برای نمونه فعال‌شدن کمپلمان منجر به تسهیل عمل 
بیگانه‌عواری می‌شود. زیرا بیگانه‌عوارها (نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها) گیرنده‌هایی برای C3b‏ دارند. پپتیدهای 
تولیدشده از پروتئولیز C3‏ (و پروتتین‌های دیگر کمپلمان) 
روند التهاب را تحریک می‌کنند. سبدل CS‏ پس از تولید 
هم‌آوری شده و در ایجاد التهاب (با تولید قطعه 
8 تحار ules obs‏ میگ رون هام هرن 
شرکت می‌کند. مسیرهای فعال‌شدن کمپلمان در چگونگی 
ایجاد 3) با یکدیگر متفاوت هستند. اگرجه یک سلسله از 
وا که اس SAREE‏ )تس کی رف Ssh‏ 

با این پیش‌زمینه. به جزئیات بیش‌تری از مسیرهای 
آلترناتیو, کلاسیک و لکتین پرداخته می‌شود. 


هسیر آلتر ناتیو 

فعال شدن کمپلمان از مسیر آلترناتیو سبب تسجزیه 
پروتئین C3‏ و اتصال پایدار 38) به سطح میکروب‌ها 
می‌شود. بدون آن که انتی‌بادی نقشی در این فرایند 
داشسته Athy‏ (شکل ۱۳-۷ و جدول ۱۳-۴). به‌طور 
معمول. پروتئین C3‏ در پلاسما با میزان اندک اما پیوسته‌ای 
شکسته می‌شود و طی روندی که آماده‌باش ۲ 03 نامیده 
می‌شود. قطعه C3b‏ را ایجاد می‌کند. پروتئین 3) دارای یک 


پیوند فعال تیواستری است که در دمین به نسبت بزرگ به 
نام دمینی تیواستر قرار گرفته است. هنگامی که C3‏ شکسته 
می‌شود. پروتئین C3b‏ دچار تغییر فضایی چشمگیری شده 
ور یو رعش eo iy Mai les‏ 
۵ آنگستروم تغییرجهت می‌دهد) که با پیوند استری 
وا کنشن alia‏ که یش تور ules‏ توق آشکان میک قد از 
کمی از مولکول‌های C3b‏ به‌طور کووالان با دمین تیواستری 


فصل ۱۳. سازوکارهای اجرابی ایمنی هومورال 


Spontaneous cal afl 9 
cleavage of C3 [o3 > cad Fluid phase 
Hydrolysis and ۱ Microbial 
inactivation of surface 
’ C3b ۳ ie Me ٩ _ inactive 
ere eee Microbe C3b 
C3b binds covalently to © 
microbial surfaces, Surface of 
microbe 


binds FactorB ۰ _ ]9 mp | ER 
جح‎ ae 


۱ ‘Cleavage of Factor 5 [ 
by Factor D; stabilization 


by properdin 
۰ 5 C3 convertase 
Stabilized by W” es 
properdin @Ba 
a ane cyo3a 
Cleavage of additional age 


C3 molecules by i 
cell-associated 6 4 ic ‘s 


C3 convertase 


C3b covalently binds to 
cell surface, binds to 
C3bBb to form 

C5 convertase _ 


5 Cleavage of C5; 5 
initiation of late steps 
of complement activation 


متصل می‌شوند. این امر موجب ایجاد مجموعه‌ای شامل 
تک بیان Bb‏ و ذو مولکرل 39 که شش pear OSabag‏ 
آلترناتیو را بازی می‌کند. می‌شود. بنابراین؛ این مجموعه 
باعث شکسته‌شدن CS‏ و آغاز مجموعه وقایع مراحل نهایی 
فعال‌سازی کمپلمان خواهد شد. 


مسی Lew WT‏ 
مسیر کلاسیک با اتصال پروتئین 1) کمپلمان به 
دمین‌های 2,() از مولکو‌های »و1 یا دمین‌های Cyd‏ 
از انتی‌بادی که متصل به آنتی‌ژن می‌باشند. آغاز 
مسسی شود (شکل ۱۳-۹ و حدول ۱۳-۵). در oles‏ 


2. C5 convertase 


1. Properdin 


شکل ۰۱۳-۷ مسیر آلترناتیو فعال‌سازی 
کسمیلمان. C3‏ مسحلی در پلاسما دجار 
هیدرولیز خودبه‌خودی در پیوند تیواستر 
داخلی خود می‌گردد که منجر به 
شکل‌گیری آنزیم مبدل 03 در محیط مایع 
(در شکل نشان داده نشده) و تولید C3b‏ 
می‌شود. اگر 030 در سطح میکروب‌ها 


تثبیت گردد Ay‏ فاکتور B‏ متصل می‌شود و | له 


آنزیم مبدل ۰03 C3‏ را برای تولید C3b‏ 
بیش‌تر می‌شکند و بعضی از مولکول‌های 
0 حاصله به سطح میکروب‌ها در کنار 
مجموعه قبلی متصل می‌گردند و مبدل CS‏ 
را به وجود می‌آورند. مبدل C5‏ را برای 
تولید 50) می‌شکند که این واقعه آغازگر 
مراحل نهایی فعال‌سازی کمپلمان است. 


C5 
convertase 


تنظیم‌کننده که این سلول‌ها tile‏ به‌سرعت تجزیه شده و 
ابشار کمپلمان متوقف خواهد شد (درباره این مطلب در 
ادامه بحث خواهیم کرد) نبود پروتئین‌های تنظیم کننده 38 
سطح سلول‌های میکروبی» موجب اتصال و فعال‌شدن C3‏ 
کانورتاز مسیر آلترناتیو می‌گردد. افزون بر این پروتئین دیگر 
مسیر آلترناتیو که پروپردین" نام دارد. می‌تواند در مسطح 
میکروب‌ها به مجموعه CIBBb‏ متصل شود و ان را 
پایدارتر کند. در حالی که امکان اتصال آن به سطح 
سلول‌های سالم میزبان وجود ندارد. پروپردین تنها 
تنظیم‌کننده مثبت کمپلمان شناخته شده است. 

| US CILS C3b clad Sipe Hl 
آلترناتیو باعث ایجاد آن‌ها شده است. به خود مسجموعه‎ 


(۱۸۵ کیلودالتتون) زیرواحد آلفاء ۱۰۰۰-۱۲۰۰ C3b‏ بذ سطح میکروب متصل مي‌شود و در آنجا نقش 
کیلودالتون ۱۱۰ و زیرواحد بت اپسونین را دارد. هم‌چنین SRS‏ از آنزيم Jame‏ 3 و C5‏ 
کیلودالتون ۷۵ cul‏ می‌باشد. C3a‏ محرک التهاب است (آنافیلاتوکسین) 
مونومر ٩۳‏ کیلودالتونی Bb‏ سرین jay‏ است و آنزيم فعال cla Jane‏ 3) و C5‏ 


سرین پروتثاز پلاسمایی عامل ظ را در fleas!‏ به C3b‏ 
Beis‏ 


میدل (C3bBb) C3‏ را بر سطوح میکروبی تثبیت می‌کند 


مونومر ۲۵ کیلودالتونی 


تشکیل شده است 


پروپردین 


۱0180808 ۰. ‌ 8 
(inaccessible 031 §-C=0 
thioester group) تک‎ 


~ Cleavage اه‎ 
C3 0 chain 
by C3 convertase 
— دمم مسج‎ par 
Accessible eS 1 
thioester group ۳ oe ان‎ 
تفت یت‎ mc Microbe 
oar : 
phase Attachment to microbe, 


cell surface protein, 
۳ or polysaccharide 


۱ Cell- 
associated 
Y inactive eB 


H-S ie 030 a, 


In fluid ae Covalent attachment of C3b 


C3b is inactivated 5 


to protein or polysaccharide 
by thioester linkage 


by hydrolysis 


شکل ۱۳-۸. پیوندهای تیواستر داخلی مولکول‌های JEE.C3‏ شمایی از گروه‌هایی تیواستر داخلی مولکول C3‏ نقش آنها در تشکیل 
cola tig‏ کووالای تا مولکول‌ها ی Ses‏ رانمانشم ده eRe‏ یره آلفا اون ایبرا ise Ae‏ تابایدا ره یدیل 
می‌کند که در آن پیوندهای تیواستر داخلی در معررض حمله گروه‌های نوکلئوفیلی از قبیل آتم‌های اکسیژن یا نیتروژن قرار می‌گیر ند: 
در نتیجه اتصال‌های کووالانی با پروتئین‌ها با کربوهیدرات‌های سطوح سلولی شکل می‌گیرد. ساختار 04 مشابه 03 بوده و دارای گروه 
تیواستر بکسان می‌باشند. 


فصل ۱۳. سازوکارهای اجرایی ایمنی هومورال 


زیرکلاس‌های مختلف IgG‏ آنتی‌بادی‌های 1801 و IgG3‏ 
(در انسان) در فعال‌سازی کمپلمان کارآمدتر از دیگر زیر 
کلاس‌های آن می‌باشند. Cl‏ مجموعه پروتلینی چندواحدی 
زکرم است که از زیرواحدهای Cls «Clq‏ و Clr‏ تشکیل 
شده است. Clq‏ به آنتی‌بادی متصل می‌شود در حالی که 
مولکول‌های Cls‏ و Clr‏ نقش پروتثازی دارند. زیرواحد 
ی ون تاه Gh‏ اب کته اتب 
یک سر کروی که با 
Tees a‏ به تنه ies aos:‏ می‌باشند. تشکیل 
شده‌اند (شکل ۱۳-۱۰). کار اين مولکول هگزامر شناسایی 
و اتصال احتصاصی به نواحی Go yess sl Fe‏ ارو 
برخی از زنجیره‌های سنگین 7 می‌باشد. 

تنها آنستی‌بادی‌های مستصل به آنستی ژن و نه 


آنتی‌بادی‌های آزاد در حال گردش. می‌توانند مسیر 


Gell, see areata‏ کنند (شکل 
oe use‏ ایمونوگلوبولین biel dias‏ 


Shed‏ شود و هر کدام از نواصی Fe‏ مسربوط به 


Cig 


C1 


complex 
Ctr 282 


igG 
antibod 


a 
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شکل ۰ ۱۳-۱. ساختار ۰61 Clq‏ از شش زیرواحد مشابه که 
CL‏ شکل دادن یک هسته مرکزی و بازوهای متقارن 
سازمان‌دهی شده‌اند. تشکیل گردیده است. سرهای کروی در 
انتهای هر بازو که HL‏ نشان داده شده‌اند. محل‌های اتصال به 
آنتی‌بادی هستند. Clr‏ و Cls‏ یک تترامر. مرکب از دو مولکول 
Clr‏ و دو مولکول Cls‏ را تشکیل می‌دهند. انتهاهای Clr‏ و 
5 حاوی دمین‌های کاتالیتیک این پروتئین‌ها می‌باشند. تترامر 
Clr,s,‏ به دور بازوهای Clq‏ می‌پیجد و نواحی کاتالیتیک 


دمین‌های Cls 9 Clr‏ را کنار هم قرار می د هد. 
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(Foeeteneraeonenenneeanatontnaimentenaaen ور جروج هویج‎ 
Binding of C2 to C4; 
cleavage of C2 to 
form C4b2a complex 
(C3 convertase) 


: Cleavage of C3 by 
C3 convertase 


Binding of C3b to 
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شکسل ۱۳-۹. مسیر کلاسیک فعال‌سازی کسمپلمان. 
مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی که مسیر کلاسیک را فعال 
می‌نمایند احتمال دارد محلول بوده در سطح سلول‌ها تثبیت 
شده باشد (هم چنا که نشان داده شد) و با cpl‏ که روی بستر 
(ماتریکس) خارج سلولی رسوب کرده باشند. مسیر کلاسیک با 
اتصال Cl‏ به مولکول‌های آنتی‌بادی متصل به آنتی‌ژن آغاز 
می‌شود و به تولید مبدل‌های C3‏ و 5) می‌انجامد که متصل به 
سطح سلول یعنی جایی که آنتی‌بادی تست هه اه اف 
می‌ماند. مبدل C5 C5‏ را she‏ آغاز مراحل oles‏ فعال‌سازی 
کمپلمان می‌شکند. 


به قسمت Fe‏ آنتی‌بادی که & آنتی‌ژن متصل شده به 
cla Jobe‏ آپوپتوز شده و به سطوح کاتیونیک متصل می‌شود 


سرین پروتتان Cls‏ را می‌شکند تا آن را به یک پروتلاز 
فعال تبدیل کند 

سرین پروتتاز C2‏ و C4‏ را می‌شکند 
CAB‏ به‌صورت‌کووالانسی به سطح سول یا میکروب متصل 
می شود جایی که آنتی‌بادی متصل شده و کمپلمان فعال 
گردیده است. 
2۵ متصل می‌شود تا به Cs‏ شکسته شود 
4۵ التهاب را تحریک می‌کند (آنافیلاتوکسین) 


می‌دهند. پیوند دو یا بیشتر از دو سر کروی Clq‏ به نواحی 
Fe‏ مولکول‌های 20] یا IgM‏ باعث فعال‌شدن انزیم Clr‏ 
می‌شود که 015 را شکسته و فعال می‌نماید (بازگشت به 
شکل ۱۳-۹). 15ن) فعال شده. پروتئین بعدی در آبشار 
کمپلمان. یعنی 4) را می‌شکند. در اثر این امر CAD‏ تشکیل 
می‌شود (قطعه کوچک‌تر یعنی Cha‏ در محیط مایع منتشر 
می‌شد که فعالیت‌های زیستی ol‏ در ادامه dow‏ خواهد 
شد). C3 alin C4‏ دارای پیوند تیواستر داخلی می‌باشد. 
اين پیوند نیز اتصال آمیدی یا استری کووالان با مسجموعه 
آنتی‌ژن - آنتی‌بادی و یا با سطح سلولی که آنتی‌بادی به آن 
متصل می‌باشد. برقرار می‌کند. اتصال CAD‏ سبب می‌شود 
که فعالتی کمپلمان از مسیر کلاسیک فقط بر روی سطح 
سلول هدف یا مجموعه ایمنی متمرکز شود. در ادامه 
فعال‌سازی» پروتلین بعدی کمپلمان یعنی 2 به 040 سطح 
سلول متصل می‌شود و با عمل آنزیمی 018 به قطعه C2b‏ 
محلول با foo‏ ناشناخته و قطعه بزرگ‌تر C2a‏ شکسته 
می‌شود. قطعه 28) در کنار CAD‏ بر سطح سلول باقی 
می‌ماند (شایان توجه این‌که نام‌گذاری قطعات 02 که 
b 535%‏ رفته ادخ gins Sa ust‏ شمان 


1. Complement fixation 


3 Nos (ug/mL) غلظت سرمی‎ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


جدول ۰۱۲-۵ پرو تئین‌های مسیر کلاسیک کمیلمان 


پرو تئین ساختار 
C1(Clqr.s,)‏ ۷۵۰ کیلودالتون 
es 0 orale‏ ۹ 
مرکب از سه جفت زتجیره (۰۲۲ ۲۳و 
۲۴ 


۵کیلودالتون» دو زنجیره‌ای 


۸۵ کیلودالتون» دو زنجیره‌ای ۵۰ 
C4‏ ۰ کیلودالتون. مرکب از سه زنجیره ‏ ۰ع-۳۰۰ 
AV ۵‏ 9 ۲۳ کیلودالتونی 


C2‏ ۲ کیلودالتون. تک زتجیره‌ای 


ایمونوگلوبولین‌ها فقط یک ناحیه اتصالی به 10 را دارند. 
بنابراین دو یا چند ناحیه Fo‏ باید در سترس 1 قرار گیرند تا 
فعال‌شدن مسیر کلاسیک را آغاز نمایند. به‌دلیل آن‌که هر 
مولکول ایمونوگلوبولین bis IgG‏ یک ناحیه Fo‏ دارد. 
بنابراین برای آن‌که Clq‏ بتواند پیوندهای مناسب ایجاد CAS‏ 
بایستی چندین مولکول IEG‏ در کنار هم قرار گیرند و این 
امر فقط زمانی میسر می‌شود که مولکول‌های IgG‏ به 
مولکول آنتی‌ژنی چندظرفیتی متصل شوند. هر چند IgM‏ 
آزاد (گردشی) مولکولی پنتامر است. با وجود این 1231 
گردشی قادر به فعال‌سازی Clg‏ نیست. زیرا Clq‏ به نواحی 
Fe‏ از IgM‏ آزاد که به شکل مسطح می‌باشد. دسترسی 
ندارد. اتصال IgM‏ به آنتی‌ژن باعث تغییر glad‏ آن گردیده 
و جایگاه‌های اتصال به Clq‏ در نواحی ۳۵ نمایان می‌شوند. 
هر مولکول IgM‏ به‌دلیل ساختار پنتامری خود قادر است به 
دو مولکول per Clq‏ شود و این دلیلی است که IgM‏ به 
IgG‏ انتی‌بادی کارآمدتری برای اتصال به کمپلمان (هم‌چنین 
این روند به نام تثبیت کمپلمان" نیز خوانده می‌شود) 


Stee 
سرین استرازهایی می‌باشند‎ Cls و‎ Clr مولکول‌های‎ 
15 مولکول‎ go در کنار‎ Clr که با قرار گرفتن دو مولکول‎ 
مولکول تترامری را تشکیل داده و فعالیت خود را اننجام‎ 


فصل Py Ih‏ سازوکارهای اجرابی ایمنی هومورال 


کمک قسمت C4b‏ انجام می‌شود و 022 آن را برای 
پروتلولیز آماده می‌کند. پروتئولیز 3) باعت می‌شود که 
قطعه کوچکی از آن با نام 73۵ و قطعه بزرگ‌تری با نام C3b‏ 
ایجاد شود. مولکول C3b‏ یا هیدرولیز می‌شود و یابا 
سطوح میکروبی و يا آنتی‌بادی در محل فعال‌شدن کمپلمان 
پیوند کووالان برقرار می‌کند. به محض ان‌که ان ایجاد 
شد. قادر است به فا کتور 8 اتصال یابد و تعداد بیش‌تری C3‏ 
کانورتاز از طریق مسیر آلترناتیو تولید کند. همان‌طور که 
پیش‌تر بیان شد. برآیند اثر چند آنزیم متعدد و تقویت اثر 


آن‌ها سبب می‌شود که مولکول 3 کانورتاز باعث تشکیل 


صدها و يا هزاران مولکول C3b‏ در سطح سلول فعال‌کننده 
کمیلمان شود. مراحل کلیدی اولیه در مسیر کلاسیک و 
آلترناتیو شبیه به هم می‌باشند: مولکول 3) در مسیر 
آلترناتیو همسان (هومولوگ) 4) در مسیر کلاسیک و 
فا کتور (B)‏ همسان C‏ می‌باشد. 

برخحی از مولکول‌های C3b‏ حاصل از 73 کانورتاز مسیر 
کلاسیک به این مبدل آنزیمی متصل می‌شوند (همانند مسیر 


آلترناتیو) و مجموعه 0452830 را تشکیل می‌دهند. این 


مجموعه نقش 5 کانورتاز مسیر کلاسیک را دارد که CS‏ را 
شکسته و مراحل نهایی فعال‌سازی کمپلمان را را‌اندازی 
eae‏ 

در ارتباط با عفونت‌های پنوموکوکی نوع غیرمعمولی از 
مسیر کلاسیک مستقل از آنتی‌بادی اما وابسته به SCL‏ با 
اتصال لکتین به کربوهیدرات‌های سطح میکروب فعال 
می‌شود. توصیف شده است. ما کروفازهای aol‏ حاشیه‌ای 
طحال نوعی لکتین نوع C‏ سطح سلولی به نام SIGN-R1‏ 
را شناسایی نموده و هم‌چنین به Clq‏ نیز متصل شود. 
اتصال باکتری‌های چندظرفیتی یا پلی‌ساکاربدها a‏ 
pol‏ موجب پوشیده‌شدن پلی‌ساکارید پنوموکوکی با CSB‏ 
می‌شود. ین» نمونه‌ای از نوعی لکتین سطح سلولی لبنت 
که میانجی فعال‌شدن مسیر کلاسیک بدون نیاز به آنتی‌بادی 


می‌شود. 


هسیر Cpl‏ 
فعال شدن کمپلمان از مسیر لکتین در غیاب آنتی‌بادی و 


Complement 
_ activation 


Soluble IgG (Fe portions 
not adjacent) 


At Me 


eee ei 


© iigen hound IgG 


شکل ۱۳-۱۱. اتصال C1‏ به نواحی Fe‏ از آنتی‌بادی‌های IgM‏ 
و IgG‏ 01 باید به دو یا بیش‌تر از نواحی Fo‏ متصل گردد تا 
آبشار کمپلمان آغاز شود. نواحی ۳۰ از آنتی‌بادی 121 پنتامری 
محلول برای 01 قابل دسترس نیستند (A)‏ بعد از آن که 12۷ 
به آنتی‌ژن‌های متصل به سطح متصل شد. دچار تغییر شکل 
گردیده و به 1 اجازه اتصال و فعال‌شدن می‌دهد (B)‏ 
مولکول‌های 0ع1 محلول C1‏ را فعال نخواهند کرد چون هر 
مولکول IgG‏ فقط یک ناحیه Fe‏ دارد (6) اما پس از اتصال به 
آنتی‌ژن‌های سطح gle‏ بخش‌های ۴۰ از 120 های مجاور 
می‌توانند به Cl‏ متصل و آن را فعال کنند (D)‏ 


متفاوت است زیرا قطعه متصل به 40 را قطعه ca‏ قطعه 
آزادشده در محیط مایع را 9 می‌نامند. به این دلیل برای 
پروتئین C2‏ قطعه متصل شده. قطعه بزرگ‌تر [02] است). 
بنابراین مجموعه ۰04028 C3‏ کانورتاز مسیر کلاسیک 
خوانده می‌شود و توانایی لازم برای اتصال و شکستن 
آنزیمی C3‏ را دارد. اتصال این مجموعه آنزیمی به 3 با 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


جدول ۱۳-۶ پروتئین‌های مسیر لکتین کمپلمان 


پرو تئین ساختار غلظت سرمی (ug/mL)‏ عملکرد 

لکتین متصل شونده به مانوز مارپیچ سه تائی از زنجیره ۲۲ کیلو ۱-۸ آگلوتینین, اپسونین» لکتین فعال‌کننده 
دالتون که به فرم دو تائی یا شش تائی از کمپلمان 
این مارپیچ سه تائی وجود دارد 

فیکولین ۷ (فیکولین ۱ مارپيچ سه تائی از زنجیره ۳۴ کیلو شناسایی نشده آگسلوتینین. اپسس‌ونین» پسروتئین 
دالتون که به فرم چهار مارپیچ سه تائی فعال‌کننده کمپلمان 
می‌باشد 

فیکولین L‏ (فیکولین ۲) . . مارپیچ سه تائی از زنجیره ۲۴ کیلو ۱-۷ آگلوتینین, اپسونین؛ پروتتین پلاسمایی 
دالتون که به فرم چهار مارپیچ سه تاتی فعال‌کننده کمپلمان 
می‌باشد 

فیکولین H‏ (فیکولین ۳) . مارپیچ سه تائی از زنجیره ۲۴ کیلو ۶-۸۳ آگلوتینین, اپسونین» پروتئین پلاسماتی 
دالتون که به فرم چهار مارپییچ سه تائی فعال‌کننده کمپلمان 
می‌باشد 

MASP1‏ ۰ کیلو دالتون دو زنجیره شبیه هم ۲-۱۳ با MASP2‏ و کالکتین‌ها یا فیکولین‌ها 
(هومودایمر» با C1, Cl,‏ مشابه است کمپلکس تشکیل داده و MASP3‏ را 

فعال می‌کند. 

۳ کیلو دالتون دو زنجیره شبیه هم ۲-۱۳ با لکتین‌ها به خصوص فیکولین‎ ۰ MASP2 

۱ (هومودایمر)» با alte CL «Cl,‏ است کمپلکس تشکیل می‌دهد 

MASPI کیلو دالتون دو زنجیره شبیه هم با ۰/.۲-۱/۰ با کالکتین‌ها یا فیکولین‌هاء و‎ VF MASP3 


Sa 4 است و‎ o 
را می‌شکند أ‎ CA همراه | و‎ 


C1, Cl,‏ مشایه آست 


غلظت‌ها ممکن است تحت تأثیر واکنش‌های اتصال متقاطع آنتی‌بادی‌ها با MASP3‏ قرار گیرد. غلظت‌ها با استفاده از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
اختصاصی به‌دست آمده‌اند. بیش تر این پروتئین‌های پلاسمایی می‌باشند به جز فیکولین ۷1 که از ما کروفاژهای فعال‌شده ترشح می‌شود. 


شکل‌گیری الیگومرهای بزرگ‌تر می‌شوند. ,۷18 به 
بنیان‌های مانوز موجود در پلی‌ساکاریدها متصل می‌شود. 
Ore?‏ شبه‌فیبرینوژن در فیکولین‌ها به گلیکان‌های حاوی N‏ 
- استیل گلوکز آمین متصل می‌شوند. MBL‏ و فیکولین‌ها 
هم‌چنین به سرین پروتتازهای مر تبط با (MASPs) "MBL‏ 
سانند ۰1۸5۳1 MASP2‏ و MASP3‏ متصل می‌شود 
(بازکست: to‏ بخلول: INES‏ پروتئین‌های MASP‏ از نظر 
ساختاری مشابه با پروتثازهای 17 و وأن) بوده و با 
کارکردی مشابه منجر به تجربه CA‏ و C2‏ و فعال‌شدن مسیر 
کمپلمان می‌شوند. اولیگومرهای رده‌های بالاتر MBL‏ به 
1 و MASP2‏ متصل می‌شود. اگرچجه مجموعه 
۷۸1 و ۱۲۵۳2 متصل می‌شود. اگرچه مجموعه 


1. Mannose Binding Lectin 
2. MBL Associated Serine Protease 


با اتصال پلی‌ساکاریدهای میکروبی به لکتین‌های 
گردشی نظیر لکتین متصل‌شونده به مانوز ba)‏ مانان) 
پلاسمایی MBL)‏ یا فیکولین‌ها. تحریک می‌شود 
gal .)۱۳-۶ Jet)‏ لکتین‌های محلول. پروتئین‌های 
شبه کلاژنی بوده و از نظر ساختاری شبیه Clq‏ می‌باشند 
(بازگشت به شکل ۴-۱۰). (MBL‏ لیکولین سا و فیکولین 
3 پروتئین‌های پلاسمایی بوه در حالی که فیکولین M‏ 
به‌طور عمده از ما کروفاژهای فعال‌شده. در بافت‌ها ترشح 
می‌شود. MBL‏ عضو خانواده کالکتین‌ها بوده و دارای دمین 
شبه ک لاژنی در ناحیه پایانه آمینی و دمین شناسایی 
کربوهیدرات در پایانه کربوکسی می‌باشد. فیکولین‌ها دارای 
ساختاری مشابه با یک دمن شبه کلاژنی در پایانه آمینی و 


دمین شبه‌فیبرینوژن در پایانه کربوکسی می‌باشند. دمین 
شبه کلاژن باعث تجمع ساختارهای مارپیچ سه‌تایی و 


فصل ۱۳. سازوکارهای اجرایی ایمنی هومورال 


غلظت سرمی (۵/«۱) عملکرد 


2 هم‌آوری متوالی اجزای مجموعه حمله به غشا را آغاز 
می‌کند 

2 التهاب را تحریک می‌کند (آنافیلاتوکسین) 

جزئی از a, MAC‏ 50) متصل می‌شود و گیرنده C7‏ است 
جزئی از MAC‏ به C5b,6‏ متصل می‌شود و در غشاهای 
لیپیدی فرو می‌رود 

جزئی از C5b,6,7 4 MAC‏ متصل می‌شود و اتصال بر 
پلیمریزه شدن C9‏ را آغاز می‌کند 

جزتی از MAC‏ به C5b,6,7,8‏ متصل می‌شود و برای ایجاد 


سوراخ‌هایی در غشا پلیمریزه می‌شود 


واحدی است که از سه زنجیره تشکیل شده است که یک 
زنیره بسه مسجموعه COD67‏ متصل گردیده و تشکیل 
هترودایمر کووالان با زنجیره دوم می‌دهد و زسجیره سوم 
وارد GLEE‏ دولایه‌ای پپتیدی می‌شود. این مجموعه پایدار 
(C5b-8) 8‏ وارد LES‏ شده است. توانایی محدودی 
برای J‏ سلولی دارد. مجموعه فعال حمله به غشا (MAC)‏ 
پس از اتصال ۰09 یعنی آخرین بخش از آبشار کمپلمان به 
مجموعه 050-8 تشکیل می‌شود. OF‏ نوعی پرونئین 
سرمی است که در محل اتصال 050-8 به LES‏ پلیمریزه 
می‌شود و منافذی را در غشای پلاسمایی ایجاد می‌کند. قطر 
این منافذ حدود ۱۰۰ آنگستروم است و کانال‌هایی را برای 
عبور آزاد آب و یون‌ها تشکیل می‌دهند. ورود اب باعث 
تورم اسمزی و پارگی سلول‌هایی که مجموعه حمله به شا 
در سطح Led!‏ رسوب کرده. خواهد شد. منافذی که با 
پلیمریزه شدن 9) به‌وجود می‌ایند. شبیه منافای هستند که 
پرفورین ایجاد می‌کند. پرفورین پروتئینی است که در 
گران led‏ لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش (CTL)‏ و 
سلول‌های NK‏ وجود دارد (بازگشت به فصل ۱۱). 9 از 
لحاظ ساختاری شبیه پرفورین می‌باشد. 


گیرنده‌های پروتئین‌های کمپلمان 

بسیاری از فعالیت‌های زیستی سیست مکمپلمان با اتصال 
قطعات کمپلمان به گیرنده‌های غشایی موجود در سطح 
سلول‌های مختلف به‌وجود می‌ایند. شناخته‌شده‌ترین 


جدول ۰۱۳-۷ پروتئین‌های مراحل نهایی فعال‌شدن کمپلمان 


پروتئین ساختار 
C5‏ ۰ کیلودالتون مرکب از دو زنجیره NNO‏ ۸۰ 
و ۷۵ کیلودالتونی 


۰ کیلودالتون» تک زنجیره‌ای 


۹. ۱۰کیلودالتون» تک زنجیره‌ای‎ C7 

۶۰ کیلودالتون؛ مرکب از سه زنجیره‎ ۵ C8 
۴و ۶۴و ۲۲کیلودالتون‎ 

۶. کیلودالتون. تک زنجیره‌ای‎ ۹ C9 


MASP3/MASP2‏ 5.5 مشاهده شده است. ۷1۸۹۴1 (یا 
۵3 با MASP2‏ مجموعه تنرامری شبیه به آن‌چه که 
باعل و CIs‏ شکل می‌گیرد» ایجاد می‌کنند. C2 «MASP2‏ 
و C4‏ را می‌شکند. رویدادهای بعدی در این مسیر با مسیر 
کلاسیک یکسان است. 


Joys‏ نهایی فعال‌سازیکمپلمان 

5 کانورتاز مسیر کلاسیک. آلترناتیو و یا لکتین. 
مسوجب راه‌اندازی اجزای نهایی سیست م کمپلمان 
می‌شود که سرانجام منجر به تشکیل مجموعه حمله به 
غشا (MAO)‏ با خاصیت تخریب سلولی می‌گردد (جدول 
۱۳-۷ و شکل ۱۳-۱۲). 5) کانورتان 5) را به دو قطعه 
می‌شکند. قطعه کوچک‌تر که در محیط مایع منتشر می‌شود 
و قطعه دو زنجیره‌ای بزرگ‌تر CSB‏ که بر سطح سلول 
رسوب می‌کند. قطعه CSa‏ پیامدهای زیستی فوی بر 
سلول‌های مختلف بدن دارد که در ادامه همین فصل بیان 
خواهند شد. اجزای باقی‌مانده ابشار کمپلمان ۰06 ۰07 C8‏ 
و از be‏ ساتاری پروتفیرن‌هایی. هستتند کته فتغالیت 
آنزیمی ندارند. 5) به‌طور گذرا به‌صورتی تبدیل می‌شود 
که بتواند در روند آبشار کمپلمان به پروتلین‌های بعدی CO‏ 
و 67 متصل گردد. بخش 7) از مجموعه 5067) ویژگی 
هیدروفوب (آب‌گریز) دارد و وارد غشای دو لایه‌ای لبپیدی 
می‌شود و در آن‌جا به‌صورت گیرنده‌ای با میل پیوندی زیادی 
برای مولکول C8‏ عمل می‌نماید. پروتئین CB‏ مولکولی سه 


Inflammation J 


C5 C5a 
convertase * 


ei rem: | tase Mea چپ‎ a aaae 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Membrane attack 
complex (MAC) 


شکل ۱۳-۱۲. مراحل نهایی فعال‌شدن کمپلمان و شکل‌گیری مجموعه حمله به (MAC) Lit‏ نمای شماتیکی از وقایع سطح سلول 
که به شکل‌گیری مجموعه حمله به (MAC) Lie‏ منتهی می‌شود. نشان داده شده است. CS‏ کانورتاز سطح سلول CS‏ را می‌شکند و 
C5b‏ تولید می‌شود که به آنزیم کانورتاز متصل می‌گردد. سپس CO‏ و rgb C7‏ متوالی متصل گردیده و مجموعه 65067 وارد saul‏ 
دولایه‌ای غشای پلاسمایی می‌شود. در این شرایط C8‏ متصل شده و به‌دنبال OT‏ بیش از ۱۵ مولکول9) برای اییجاد MAC‏ و در 
نتیجه منافذی در غشا, پلیمریزه می‌گردند. 05 حاصل از پروتتولیز 5 سبب تحریک روند التهاب می‌شود. 


می‌کشند. اتصال ذرات پوشیده‌شده با 03۳ با 049 به 
گیرنده CRI‏ موجب فرستادن پیام‌هایی می‌شود که 
سازوکارهای بیگانه عواری لکوسیت‌ها را فعال می‌کنند. 
این pel‏ به‌ویژه هنگامی که گیرنده Fe‏ نیز به‌طور هم‌زمان 
به ذرات پوشیده‌شده با انتی‌بادی متصل می‌شود. 
مشخص است. CRI‏ غشای گلبول‌های قرمز با اتصال 
به C3b‏ و ام به مجموعه ایمنی گردشی متصل 
می‌شود و آن‌ها را به کبد و طحال حمل می‌کند (به این 
فرایند چسبندگی ایمنی " نیز می‌گویند. مترجم). در AS‏ 
و طحال بیگانه‌خوارها مجموعه ایمنی را از مسطح 
گلبول‌های قرمز پاک‌سازی کرده و گلبول‌های قرمز به 
گردش خون باز می‌گردند. هم‌چنین CRI‏ تنظیم‌کننده 
مسیرهای فعال‌سازی کمپلمان نیز می‌باشد (در بخش 
بعدی پی‌گیری می‌شود). 


1. Complement receptor 
2. Immune adherence 


ویژگی onl‏ گیرنده‌ها. اختصاصی بودن آن‌ها برای اجزای 

حاصل از تجزیه C3‏ می‌باشد که در ادامه تشریح می‌شوند 

(جدول ۱۳-۸). دیگر گیرنده‌ها شامل گیرنده‌های 032 

Aa‏ و 52) هستند که وا کنش‌های التهابی را برمی‌انگیزند و 

برخی نیز فعالیت کمپلمان را تنظیم می‌کنند. 

oti pF‏ کمپلمان " نسوع CRIS‏ یا CD35‏ به‌طور 
عمده برای تقویت بلع ذرات پوسیده با C3b‏ و C4b‏ 
و پاک‌سازی مجموعه ایمنی ا زگردش خون عمل 
می‌کند. CRI‏ گیرنده‌ای با be‏ پیوندی زیاد برای C3b‏ 
و C4b‏ می‌باشد. این گیرنده اغلب در سطح سلول‌های 
مشستق از مغز استخوان مانند اریستروسیت‌ها 
نوتروفیل‌ها مونوسیت‌ها. ما کروفاژها. ائوزینوفیل‌ها و 
نیز لنفوسیت ۲ و 3 بروز می‌یابد. هم‌چنین آن را 
می‌تواند در سطح سلول‌های دندریتیک فولیکولی در 
فسولیکول‌های اعضای لنفوئید نیز یافت کرد. 
بیگانه‌عوارها با cpl‏ گیرنده‌ها به ذرات Pena sree)‏ 
C36‏ با C4b‏ متصل می‌شوند و آن‌ها را به درون خود 


بیگانه‌خواری» پاکسازی 
جداسازی مجموعه مبدل 
3 را تسریع می‌کند زیر 
اين مولکول نقش عامل 
کمکی برای شکستن C3b‏ 
و C4b‏ 

گسیرنده کسمکی بسرای 
فعال‌سازی لنفوسیت B‏ به 
دام انداختن آنتی‌ژن‌ها در 


در 
بسیگانه‌خواری» اتسصال 


لکوسیت به اندوتلیوم (از 
طریق (ICAM-1‏ 


بیگانه‌خواری» چسبندگی 


سلولی 


بسیگانه‌خوارهای تک 
هسسته‌ای, نسوتروفیل‌هاء 
ous‏ وا ای رف و 
گس لیول‌های قسرمزه 
اشوزینوفیل‌هاء سلول‌های 
دندریتیک فولیکولی .. 


لنفوسیت‌های سلول B‏ 
دنس دریتیک فولیکولی» 
اپی تلیوم بیتی - حلقی 


بسیگانه‌خوارهای تک 
هسسته‌ای» نسوتروفیل‌ها» 
سلول‌های کشنده طبیعی 

بسیگانه خوارهای تک 
هسسته‌ای» نسوتروفیل‌هاء 


سلول‌های کشنده طبیعی 


C3b> C4b> iC3b 


۱۶۰-۲۵۰ کیلودالتسون؛ 


جدول ۱۳-۸. گیرنده‌های قطعات C3‏ 


نوع یک گیرنده کمپلمان 


CCPR چندین‎ (CR1,CD35) 

C3d, C3dg > iCeb کیلودالتون با چندین‎ ۵ (CR2,CD21) 
CCPR 

نوع سوم گیرنده کمپلمان اینتگرین» با زنجیره آلفای HC3b,ICAM-1‏ 

CD11bCD 18)‏ بتای ۹۵ کیلودالتونی متصل می‌شود 

نوع چهارم گيرنده کمپلمان اینتگرین, با زنجیره آلفای 130 

(CR4,p 150,95,‏ ۰ کیلودالتونی و زنجیره 

CD11cCD18)‏ بتای ۹۵ کیلودالتونی 


اختصارات: 0:6۳ الگوی تکرارشونده در پروتگین کنترلی کمپلمان؛ =EBV‏ ویروس اپشتین‌بار؛ =FDC‏ سلول دندریتیک فولیکولی؛ 
=ICAM-1‏ مولکول چسبان بین سلولی - یک 


(بازگشت به شکل ۷-۲۰). گیرنده‌های نوع دو کمپلمان 
در سطح سلول‌های دندریتیک فولیکولی نوعء دو 
کمپلمان در سطح سلول‌های دندریتیک فولیکولی در 
مراکز LL‏ مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی پوشیده شده با 
30ز و CBdg‏ را a‏ دام می‌اندازند. کارکرد 2182 در 
فعال‌کردن سلول 8 در ادامه کتاب تشریح خواهد شد. 
CR2‏ در انسان گیرنده ویروس اپشتین‌بار (EBV)‏ 
است. ویروس اپشتین‌بار از انواع ویروس‌های هرپسی 
است که به بیماری مونونوکلئوز عفونی را ایجاد کرده و 
نیز با جندین تومور بدخیم در انسان در ارتباط می‌باشد. 
EBV‏ سلول‌های 8 را آلوده ساعته و احتمال دارد که 
در سراسر عمر در آن‌ها نهفته باقی بماند. 
گیرنده کمپلمان نوع سه که بانام ۷۸۰-1 CR3)‏ یا 
68 نیز خوانده می‌شود. نوعی اینتگرین 
بسوده و گیرنده قطعه iC3b‏ حاصل از تجزیه C3b‏ 


گیرنده کمپلمان نوع دو CR2)‏ يا (CD21‏ پاسخ‌های 
ایمنی هومورال را با افزایش فعال‌سازی سلول‌های 
2 با آنتی‌ژن و با تشدید به دام‌اندازی مجموعه 
آنتی ژن -آنتی‌بادی در مراکز زایبای فولیکول‌های 
لنفاوی, برمی‌انگیزد. CR2‏ در سطح لنفوسیت‌های 
8 سلول‌های دنسدریتیک فولیکولی و برخی از 
سلول‌های اپی‌تلیال حضور دارد. این گیرنده به‌طور 
اعتصاصی به فرآورده‌های حاصل از تجزیه 30 با اثر 
آنزیمی فا کتور شامل ۰34 C3dg‏ و 13 (منظور از 
[یعنی غیرفعال) متصل می‌گردد. مولکول‌های CR2‏ در 
سطح سلول‌های B‏ بخشی از مجموعه سه مولکولی 
است که دو مولکول دیگر 0۲19 و مولکول هدف 
ضدتکثیری آنتی‌بادی نوع یک (1۸۳۸-1 با (CD81‏ 
بوده که به‌طور کووالان به هم متصل می‌باشند. این 
مجموعه پیام‌هایی به سلول‌های 3 ارسال می‌کند که 
پاسخ‌های سلول‌های B‏ را به آنتی‌ژن نقویت می‌نمایند 


تنظیم فعال‌شدن کمپلمان 

بسرای جسلوگیری از فسعال‌شدن کمپلمان در سطح 

سلول‌های طبیعی میزبان و هم‌چنین sly‏ محدودکردن 

زمان فعالیت Ol‏ حتی در سطح سلول‌های میکروبی و 

مجموعه انتی ژن -انتی‌بادی. ey‏ است فعال شدن ابشار 

کمپلمان و پایداری فرآورده‌های فعال آن به دقت کنترل 
شوند. فعالیت کمپلمان با چندین پروتئین‌های گردشی در 
حسون و هم‌چنین پروتئین‌های غشایی تنظیم می‌شود 
(جدول ۱۳-۹). بسیاری از اين پروتئین‌ها مشابه چندین 
پروتلین دیگر مسیرهای کلاسیک و آلترناتیو. عضو asl gle‏ 

تنظيم‌کننده فعال‌سازی کمپلمان (RCA)‏ بوده و با LADS‏ 

همسان نزدیک یکدیگر بر روی ژنوم. رمز می‌شوند. 
کنترل فعال‌شدن کمپلمان به دو دلیل ضروری می‌باشد؛ 

اون fists) sal‏ کمپلمان بسه مسقدار اندک به‌طور 

خودبه خودی فعال می‌شود ولی اگر این فعالیت ادامه aly‏ و 

دامنه آن به سلول‌های طبیعی هم کشیده شود. احتمال دارد 

که سبب تخریب سلول‌ها و بافت‌های طبیعی شود. دوم 
ان‌که» کنترل فعالیت کمپلمان حتی در مواقعی که نیاز به 
فتعالیت ان می‌باشد. ضروری است. برای نمونه حتی 
فعال‌شدن کمپلمان در سطوح میکروبی و با مجموعه 
انتی‌ژن - انتی‌بادی Lb‏ کنترل شده باشد. زیرا فرآورده‌های 
صاصل از فسعال‌شدن کمپلمان قادرند با گسترش به 
سلول‌های مجاور باعث آسیب بافتی شوند. سازوکار 
تنظیم‌کننده مختلف. در مراحل اولیه فعال‌شدن کمیلمان از 

تشکیل 3 کانورتازها جلوگیری کرده و 83 و C5‏ 

کانورتازها را نیز تجزیه و غیرفعال می‌کنند. هم‌چنین در 

مراحل نهایی فعالیت کمپلمان نیز مانع از تشکیل مجموعه 

حمله به غشا می‌شوند. 

ء فعالیت پروتئولیزکنندگی مولکول‌های Clr‏ و 61 را 
نوعی پروتتین پلاسمایی موسوم به مهارکننده CI‏ 
baie‏ متوقف می‌کند. مهارکننده CL‏ کمپلمان از 

نواده مهارکننده سرین پروتتازها (سرپین) است و 
pes‏ مشابه سوبستراهای Cis‏ و Clr‏ دارد. بنابراین 
با اتصال a Clq‏ آنتی‌بادی و آغاز روند فعال‌شدن 
کمپلمان. 7 به‌عنوان هدفی برای فعالیت آنزیمی 


1. Cl inhibitor 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


نوتروفیل‌ها» فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای ماست‌سل‌ها 

و سلول‌های 6 وجود دوه تن Sh cans odie‏ 

اعضای گیرنده‌های سطحی سلول از خانواده اینتگرین 

می‌باشد (بازگشت به فصل ۳ که از یک زنجیره آلفا 
(CD11)‏ و یک زنجیره بتا (CD18)‏ که به‌صورت 
غیرکووالان به یکدیگر اتصال یافته‌اند. تشکیا شده 
است. زنجیره‌های بتا مشابه زنجیره بتای موجود در دو 
مولکول اینتگرین دیگر با نام‌های آنتی‌ژن وابسته به 
کارکرد لکوسیت (LFA1)‏ و 150,95 می‌باشد. 
مولکول‌های 6۵6-1 سطح نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 
بیگانه عواری میکروب‌های اپسونیزه شده با 103 را 
افزایش می‌دهد. افزون بر این Maced‏ به‌طور مستقیم 
با کتری‌ها را Gla‏ بیگانه خواری از طریق بری از 
مولکول‌های میکروبی ناشناخته. شناسایی می‌کند 
(بازگشت به فصل ۴). مولکول ۳۵0-1 به غشای 
سلول‌های اندوتلیوم متصل می‌شود و قدرت اتصال 
لکوسیت‌ها به ee,‏ را حتی بدون فعال‌شدن 
کمپلمان. تقویت می‌کند. این اتصال موجب فراخوانی 
لکوسیت‌ها به محل عفونت و آسیب بافتی می‌شود 
(بازگشت به فصل ۲). 

۰ گیرنده کمپلمان نوع چهار CR4)‏ یا 95 و 150 Ly‏ 
98 یکسی دیگر از انواع اینتگرین‌ها 
می‌باشد که از یک زنجیره » متفاوت (CDI 1c)‏ و 
یک زئجیره 0 مشابه Mac-1‏ تشکیل شده است. این 
گیرنده به 130 متصل می‌شود و احتمال دارد فعالیتی 
a a.‏ ۵6-1 داشته باشد. زنجیره 1116 به مقدار 
فراوان در سطح سلول‌های دندریتیک بروز یافته و از آن 
می‌توان به‌عنوان شاخص برای شناسایی این سلول‌ها 
استفاده کرد. 

۰ _گیرنده کمپلمان خانواده ایمونوگلوبولین (CRIB)‏ در 
سطح ماکروفا ژهای کبد موسوم به سلول‌ها ی کوپفر. 
بسارز سی‌شود. CRI1g‏ نوعی پروتئین غشایی با 
سواحی‌سلولی است که این نواحی از دمین‌های 
ایمونوگلوبولین ساخته شده‌اند. این گیرنده به قطعات 
C3b‏ و 130 اتصال یافته و در پاک‌سازی با کتری‌های 
اپسونیزه شده و دیگر عوامل بیماری‌زای خونی نقش 


داود: 


مهارکننده سرین Wg ye‏ به 
Cls Clr‏ متصل می‌شود و 
آن‌ها را از Clg‏ جدا می‌کند 


Cp pw‏ پروتثان با استفاده از 
عوامل  C4BP .H «MCP‏ 
1 در نقش عامل کمکی 
C3b‏ و 40) را می‌شکند 

به 23 متصل می‌شود و bole‏ 
Bb‏ را جدا می‌کند که فاکتور I‏ 
پتواند C3b‏ را بشکند 
به C4b‏ متصل می‌شود و جزء 
C2‏ را جدا می‌کند که فاکتور I‏ 
بتواند C4b‏ را بشکند 


کوفاکتو برای Jos‏ فاکتور آ در 
شکستن 30 و C4b‏ 


Cab‏ را از C4b‏ و Bb‏ را از 
C3b‏ جدا می‌کند (اجزای مبدل 


فصل ۱۳. سازوکارهای اجرایی ایمنی هومورال 


Cir, 5و1‎ 


Ot aps‏ پاسمایی؛ غلظت 


Y+ ug/ml (CLINH) 

فاکتور T‏ دایمر ۸۸ کیلودالتونی متشکل پروتئین پلاسمایی؛ غلظت C4b, C3b‏ 
از دو زیسرواحد ۵۰و YA‏ ۲۵۸۵/۲ 
کیلودالتونی 

فاکتور H‏ ۰ کیلودالتسون؛ جندین Oey‏ پلاسمایی؛ علظت C3b‏ 


FA-peg/ml CCPR 


4 


۷۰ کسیلودالتسون؛ چندین پروتثین پلاسمایی؛ فلت 
¥--ug/ml CCPR‏ 


پروتئین متصل‌شونده به 
(CABP) C4‏ 

ره یلیام تون سای 
اندو تلیال 

۷ کیلودالتون؛ متصل به 7۳1 سلول‌های خونی. سلول‌های C4b2a,‏ 


jk کسیلودالتسون؛‎ ۴۵-۷ ۰ 
CCPR 


پروتئین کوفاکتور غشایی 
(CD46 & MCP)‏ 


فاکتور تسریع‌کننده زوال 


انس دوتلیال» سسلول‌های C3bBb‏ 


CCPR چهار‎ 


(DAF) 


C3‏ را از هم جدا می‌کند) 


اپی تلیال 


CDs9‏ وید ی ila GPL‏ سای igs‏ وهای ی یی ]بل سا pl‏ من تسوت 
اپی‌تلیال 


اختصارات: 606۳1۴ الگوی تکرارشونده در پروتئین کنترل کمپلمان؛ GP‏ گلیکوفسفاتیدیل اینوزیتول؛ MAC‏ مجموعه حمله به غشا 


راه‌های هوایی احتمال دارد کشنده باشد. در این بیماران 
سطح پلاسمایی پروتئین 111 کاهش می‌یابد (کمتر 
از ۲۰ تا ۳۰ درصد حالت طبیعی) فعالیت LiCl‏ 
مجموعه ایسمنی به خوبی IS‏ نسمی‌شود و 
شکسته‌شدن مولکول‌های 02 و 04 افزايش whl ge‏ 
دلیل ایجاد خیز (eal)‏ در بیماران صبتلا به انژیوادم 
قطعه‌ای از C2‏ با نام C2‏ کینین و برادی‌کینین می‌باشد 
که در روند تجزیه C2‏ ایجاد می‌شوند. CNH‏ گذشته 
از 61 Called‏ دیگرین سرین پروتازهای لاسما از 
قبیل کالیکرئین و فا کتور انعقادی دوازدهه را نیز تنظیم 
می‌کند. شایان توجه است که این دو ماده یعنی 


1. Hereditary Angioneurotic Edema (HAE) 


۱ 


مسجموعه Clry-Cls‏ در می‌آید. CHINA‏ با اینن 
پروتئین‌ها شکسته می‌شود و به‌طور کووالان به آن‌ها 
متصل می‌گردد. بنابراین تترامر Clry-Cisy‏ از Clq‏ جدا 
می‌شود و فعالیت مسیر کلاسیک متوقف خواهد شد 
(شکل ۱۳-۱۳). در این مسیر CHINH‏ مانع از تجمع 
leg tee wee.‏ )ای بش راتسا شم ان مور 
نیاز برای ادامه مراحل بعدی آبشار کمپلمان را با 
مسجموع فسعال‌شده City-Clsy‏ محدود می‌کند. ادم 
آنژیونوروتیک Sy)‏ که نوعی بیماری ارثی آتوزوم 
غالب است در اثر کمبود CLINH‏ ایجاد می‌شود. 
علائم dl‏ این بیماری عودکننده حاد در پوست و 
پوشش‌های مخاطی است که باعث دردهای شکمی» 
استفراغ اسهال و انسداد راه هوایی می‌شود. انسداد 


N 
( , ( 
meiner نت‎ 
Formation of a 2 ِ 


C3 convertases 


Dissociation of 248) 030 
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eee aoe 


شکل ۱۳-۱۳. مهار تشکیل 3) کانور تاز. حضور چندین 
پروتئین غشایی در سلول‌های طبیعی موجب جداشدن C2a‏ از 
hades ls eG Rass pu sei 3‏ ارم هم 
sb gill‏ مسیر آلترناتیو جلوگیری می‌کند. پیامد این وقایع. 
توقف فعال‌شدن کمپلمان است. 


سطح سلول‌های پستانداران Cal‏ شده‌اند. در حالی‌که 
در سطح سلول‌های میکروبی وجود ندارد. بنابراین 
کمپلمان در سطح سلول‌های میزبان فعال نمی‌شود ولی 
در سطح سلول‌های میکروبی فعال‌گردیده و به پیش 
می‌رود. افزون بر اين. سطوحی از سلول‌ها که پوشیده 
از اسیدسیالیک هستند. تمایل به پیوند با فاکتور 
تنظيم‌کننده 11 به‌جای فاکتور 8 دارند. سلول‌های 
پستانداران در مقایسه با میکروب‌های اسیدسیالیک 
زیادی دارند که این دلیل دیگری است برای این سوال 
که چرا فعالیت کمپلمان در سطح سلول‌های سالم 
میزبان متوقف می‌شود در حالی ک در سطح سلول‌های 
میکروبی ادامه می‌یابد. 

عامل تسریم‌کننده (DAB) dig‏ پرو کین غشایی 
است که به‌صورت متصل به گلیکوفسفاتیدیل 
اینوزیتول غشا در سطح سلول‌های اندوتلیال و 
اریتروسیت‌ها بارز می‌شود. نقص ژنتیکی در آنزیمی که 
باعث ایجاد اتصال پروتئین به لیپید می‌شود. موجب 


1. Membrane cofactor protein (MCP) 
2. Decay-accelerating factor (DAF) 
3. C4 binding protein (C4BP) 


a سس‎ —o_ ae 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۱۳-۱۳ تنظیم فعالیت ) به توسط ۰011۴۲ 01۳1 
سیب دور نگاه‌داشتن Clr,s,‏ از Clq‏ و خاتمه فعال‌شدن مسیر 
Sas‏ تیان رش Soh‏ 


کالیکرئین و فا کتور دوازده (XID‏ باعث افزایش تولید 
برادی‌کینین می‌شوند. هم‌اکنون از CLINE‏ نوترکیب 
برای درمان این نقص استفاده می‌شود. 

ه _ پروتئین‌های تنظیم‌کننده با اتصال به 39 و CAD‏ 
سطح سلول از هم‌آوری اجزای 3) و 65 کانورتازها 
(مبدل C3‏ و (CS‏ جلوگیری می‌کنند (شکل ۱۳-۱۴). 
اگر مولکول‌های C3b‏ در سطح سلول‌های طبیعی 
پستانداران رسوب‌کننده. به پروتئین‌های غشایی 
متعددی از جمله پروتئین کوفا کتور غشایی * MCP)‏ 
(CD46‏ گیرنده کمپلمان نوع یک (CRI)‏ عامل 
تسریع‌کننده زوال " (DAF)‏ و پروتئین پلاسمایی با نام 
فاکتور 11 متصل می‌شوند. به‌همین روش CAD‏ 
موجود در سطح سلول‌های سالم به CRI (DAF‏ و 
پروتئین پلاسمایی دیگری با نام پروتئین متصل‌شونده 
به (G4BP) "C4‏ متصل می‌شود. این پروتئین‌ها با 
اتصال به C3b‏ یا C4b‏ به‌طور رقابتی از به‌هم پیوستن 
اجزای C3‏ کانورتاز نظیر مولکول‌های BO‏ مسیر 
آلترناتیو و C2b‏ مسیر کلاسیک جلوگیری می‌کنند و با 
این روش. فعال‌شدن بیش‌تر آبشار کمپلمان را متوقف 
می‌نمایند (فا کتور H‏ فقط اتصال Bb‏ به C3b‏ را مهار 
می‌کند. در نتیجه فقط عامل تنظیم‌کننده در مسیر 
الترناتیو خواهد بود و در مسیر کلاسیک اثر تنظیمی 


فصل ۱۳. سازوکارهای اجرایی ایمنی هومورال 
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شکل ۱۳-۱۵ تجزیه C3b‏ با واسطه فا کتور 1. در حضور کوفا کتورهای متصل )4 غشای سلول MCP)‏ یا (CRI‏ فاکتور T‏ پلاسما 
به‌طور پروتئولیتیک C3b‏ متصل به سطوح سلول را می‌شکند و سب ایجاد نوع غیرفعال C3b‏ (130) می‌شود. فاکتور 9H‏ پروتئین 
متصل‌شونده به 04 می‌توانند در نقش کوفا کتورهایی برای تجزیه C3b‏ با واسطه فاکتور I‏ عمل نمایند. روندی مشابه برای پروتئولیز 
4 وجود دارد. 


آن‌ها را تشخیص می‌دهند و عمل بیگانه‌ خواری را 
تسهیل می‌کنند. 

نوعی پروتئین غشایی بانام CD59‏ مانع تشکیل 
مجموعه حمله به غشا می‌شود. CD59‏ پروتئینی 
متصل به گلیکوفسفاتیدیل اینوزیتول (GPI-inked)‏ 
بوده که در سطح انواع سلول‌ها بروز می‌کند. این 
renee oe ecm re‏ زاین تیا ی 
مجموعه حمله به غشا متصل می‌شود و از اتصال 
مولکول‌های 09 به این مجموعه جلوگیری می‌کند 
(شکل ۱۳-۱۶). 059 در سطح سلول‌های سالم 
میزبان حضور دارد جایی که از شکل‌گیری MHC‏ 
جلوگیری می‌نماید. در حالی که در سطح سلول‌های 
میکروبی بروز نمی‌کند. برخی از پروتئین‌های پلاسما 
نظیر پروتلین 5 نیز با اتصال به مجموعه محلول 
7 مان از نفوذ MAC‏ به غشاهای سلول می‌شود. 
مجموعه‌های حمله به غشا در حال تشکیل می‌توانند 
به غشا هر سلولی که در نزدیکی محل شکل‌گیری آن‌ها 
قرار گرفته باشد. وارد شوند. مهارکننده‌های MAC‏ 
موجود در پلاسما و غشاهای سلولی میزبان از تخریب 
سلول‌های نزدیک به محل فعال‌شدن کمپلمان 
جلوگیری می‌کنند. 


1. Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuruia 


¢ 


می‌گردد که بسیاری از پروتئین‌های غشایی که از راه 
گلیکوفسفاتیدل اینوزیتول به غشا متصل می‌شوند. از 
تبیل DAF‏ و ۲۳59 در سطح سلول بروز پیدا نکنند 
(در ادامه گفته می‌شود) و بیماری خاصی بانام 
هموگلوبینوری حمله‌ای (PNH) ‘als‏ ایجاد شود. 
این بیماری با دوره‌های پی‌درپی همولیز درون رگی؛ 
منجر به آنمی‌همولیتیک مزمن و ایجاد لخته وریدی 
خواهد شد. ویژگی غیرمعمول این بیماری آن است که 
hee‏ در ژن ناقص به ارث نمی‌رسد. اما بیان‌گر نوعی 
جهش ا کتسابی در سلول‌های بنیادی خون‌ساز است. 

نوعی سرین پروتئاز پلاسما با نام فاکتور 1 سبب 
تجزیه 30) در سطح سلول می‌شود. این پروتناز 
bis‏ در حضور پروتیئن‌های تنظیم‌کننده فعال 
می‌شود (شکل ۰۱۳-۱۵ MCP‏ فاتور 13 0413۳ و 
تشه Lie‏ کیک lis‏ کرو بای فا pales‏ 
تجزیه C3b‏ (و (C4b‏ به‌شمار می‌آیند. بسنابراین 
پسروتئین‌های تسنظیم‌کننده سلول میزبان که باعث 
حداشدن مجموعه دارای 40) و C3b‏ می‌شوند. به 
تخریب پروتئولیتیک پروتئین‌های این مجموعه نیز 
کمک می‌کنند. فا کتور آ آنزیمی است که تجزیه 39 به 
تطعه‌های 630 030 و 032 را بر edge‏ دارد. این 
ها OU es GAS ox‏ تس اراد ی 
گیرنده‌های سلول‌های بیگانه‌خوار و لنفوسیت‌های B‏ 
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شکل VWOVF‏ تنظیم شکل -MAC‏ تشکیل MAC‏ بر سطح سلول‌ها نتیجه نهایی فعال‌شدن کمپلمان است. پروتتین غشایی CD59‏ و 


این پروتئین‌های تنظیمی در جلوگیری از فعال‌شدن کمپلمان 
بسر روی سلول‌های طبیعی می‌باشد. با اینن حال 
بیگانه حواری با میانجی‌گری کمپلمان و تخریب سلول‌های 
طبیعی» از سازوکارهای آسیب‌شناختی مهم در بسیاری از 
بیماری‌های ایمنی‌شناسی می‌باشد (بازگشت به فصل .)۱٩‏ 
در این بیماری‌ها polis‏ زیادی از آنتی‌بادی‌ها ممکن است بر 
سطح سلول‌های میزبان رسوب کرده و باعث فعال‌شدن 
پروتئین‌های کمپلمان گردد و در gil‏ حالت مولکول‌های 
تنظیم‌کننده قادر به کنترل فعال شد کمیمان نیستند. 


کارکردهای کمیلمان 
فعالیت احرایی اصلی سیستم کمپلمان در ایمنی ذاتی 3 


بسیش‌تر آن‌الیزهای مربوط به کارکرد پروتلین‌های 
تنظیم‌کننده کمپلمان بر پایه تجربیات حاصل از آزمایش‌ها در 
شرایط in vitro‏ استوار می‌باشند و بیش‌تر آزمایش‌ها بر 
سنجش‌هایی متمرکز شده‌اند که تخریب سلول با واسطه 
MAC‏ را که آخرین مرحله فعالیت آبشار کمپلمان است. 
اندازه‌گیری می‌کنند. براساس این پژوهش‌ها به نظر می‌رسد 
که ترتیب اهمیت عوامل مهارکننده فعالیت کمیلمان 
به‌صورت CD59> DAF> MCP‏ باشد و شاید نشان‌دهنده 


فراوانی این پروتئین‌ها در غشای سلول‌های میزبان است. 
ممکن است کارکرد پروتئین‌های تنظیمی به‌دنبال 

فعال شدن مسیرهای کمپلمان به مقادیر زیاد. gles‏ 

اختلال شود. ما بر این نکته ASE‏ کرده‌ايم که اهمیت بارز 


فصل 0 ۵ سازوکارهای اجرابی ایمنی هومورال 


با تسهیل بیگانه‌عوای باکتری. موجب پاک‌سازی آن در 
یاهع GELS eat‏ ای Nise‏ تاد نع 
بیماری پنوموکوکی سیستمیک و سپتی‌سمی مننگوکوکی 
BLS hh als‏ فان رب ای سیرک ید ات طحال 
(اسپلنکتومی) به‌علت تخریب. با عمل جراحی یا در 
ee‏ || مهتم yea cae yee‏ 
ترومبوسیتوینی) می‌باشد. در انسان و موش‌هایی که دارای 
C3B uy ga‏ مس با فتاه ام او از ببه عفر نت‌های 
با کتریایی کشنده به‌شدت افزایش می‌یابد. 


راه انم از ی باسخ‌های التهابی 

Cla ۵‏ و C3a‏ حاصل از تجزیه پروتئولیتیک اجزای 
کمپلمان با اثر بر ماستوسیت‌ها و نوتروفیل‌ها صوجب 
Lill‏ واکش‌های السهابی ob‏ می‌شوند LSS)‏ 
۱۳-۷۹ هر سه Ane‏ نام o>‏ 4 ماست‌سل‌ها متصل 
ole‏ و دگرانولاسیون یا رهاسازی میانجی‌های فعال‌کننده 
رگی مانند gels‏ را الا می‌کنند. این پپتیدها 
انافیلاتوکسین نیز نامیده می‌شوند زیرا وا کنش‌هایی را در 
Lal‏ نها بو انگیز ند که از ویترکی‌هایهسافیاد کی 
می‌باشد (بازگشت به فصل ۲۰). آثار 050 بر نوتروفل‌ها 
جذب آن‌ها به محل التهاب. اتصال محکم به سلول‌های 
میانجی‌های وا کنشگر اکسیژن می‌باشد. افزون بر این 052 
نفوذپذیری می‌شود. هم‌چنین با تقویت بروز سلکتین Po‏ 
مین رده این مجموعه کباره ین CSa‏ بر ماست‌سل‌ها؛ 
می‌کند. CSa‏ قوی‌ترین میانجی برای آزادسازی گرانول‌ها از 
ماست‌سل‌ها می‌باشد. C3a anki‏ ۲۰ رات بو Cda‏ ۲۵۰۰ 


بآ Gh ctor i‏ دنمس باس ese See SUT‏ 
فرآورده‌های حاصل از فعال‌سازی کمپلمان با اتصال پپتیدها 
به گیرنده‌های احتصاصی غشای سلول‌های مختلف انجام 
می‌شود. در این میان. گیرنده 52/) بهتر از ai‏ شناسایی شده 
است. این گیرنده عضوی از خانواده گیرنده‌های متصل به 
پسروتلین G‏ می‌باشد. گیرنده C58‏ در سطح بسیاری از 


ایسمنی هومورال اختصاصی. تقویت بیگانه خواری 
میکروب‌ها در محل فعال‌شدن کمپلمان راه‌اندازی 
التهاب و القای تخریب این میکروب‌ها می‌باشد. افزون 
بر اين. فرآورده‌های حاصل از فعال‌شدن کمپلمان. پیام‌های 
تانویه برای فعال‌شدن لنفوسیت‌های 13 و تولید انتی‌بادی‌ها 
را نیز ایجاد می‌کنند. بیگانه‌خواری. ایجاد التهاب و تحریک 
ایمنی هومورال همه با واسطه اتصال قطعات فعال‌شده 
کمپلمان به گیرنده‌های سلولی انجام می‌شوند. اما تخریب 
Jot‏ باایجاد مجموعه حمله به (MAC) Lis‏ 
میانجی‌گری می‌شود. در قسمت بعدی همین فصل این 


فعالیت‌ها و نقش aol‏ در دفاع میزبان تشریح خواهند شد. 


ابسو jad‏ اسیون و Spay‏ 

در > OL‏ فعال‌شدن کمپلمان از مسیر کلاسیک یا مسیر 
آلترناتیو. میکروب‌ها با ۰038 ۶639و با 049 پوشیده 
سی‌شوند و سپس ایسن پروتئین‌ها به گیرنده‌های 
اختصاصی غشای ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها متصل و 
برداشت می‌شوند (شکل ۱۳-۱۷۸). همان‌طور که پیش تر 
گفته شد فعال‌شدن هر دو مسیر کلاسیک و الترناتیو باعث 
می‌شود که C3b‏ و 1030 تولیدشده با پیوندهای کووالان به 
سطح سلول‌ها متصل گردند. C3b‏ و 1630 هر دو نقش 
اپسونین دارند. زیرا آن‌ها می‌توانند به‌طور اختصاصی به 
گیرنده‌های سطح نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها متصل شوند. 
C3b‏ و C4b) C4b‏ فقط در مسیر کلاسیک ایجاد می‌گردد) 
به CRI‏ و (Mac-1) CR3 4. iC3b‏ و CR4‏ مستصل 
می‌شوند. CRI‏ به تنهایی در القای بلع میکروب‌ها 
پوشیده‌شده با C3b‏ ناکارآمد می‌باشد. اما اگر این 
میکروب‌ها با آنتی‌بادی‌های Fey‏ سطح بیگانه خوارها 
توانایی CR]‏ برای al‏ حواری افزایش می‌یابد. فعال‌شدن 
ماکروفاژها با سایتوکاین IFNy‏ توانایی بیگانه‌ عواری 
میکروارگانیسم‌ها با کمک C3b‏ و 1030 سازوکار دفاعی 
مهم بر ضد عفونت‌ها در ایمنی ذاتی و تطبیقی می‌باشد. این 
نسمونه‌ای از اهمیت کمپلمان. در دفاع میزبان بر ضصد 
با کتری‌های کپسول‌دار پلی‌ساکایدی نظیر پنوموکوک و 
مننگوکوک با میانجی‌گری ایمنی هومورال می‌باشد. 
آنتی‌بادی‌های 181۷ بر ضد یلی‌سا کاریدهای کپسول‌دار با 
اتصال به با کتری. مسیر کلاسیک کمپلمان را فعال می‌کنند و 
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شکل ۱۳-۱۷. کارکردهای کمپلمان. کارهای اصلی سیستم کمپلمان در دفاع از میزبان نمایش داده شده است C3d (ill)‏ متصل 
مقدار کمتر) Cla‏ فراخوانی لکوسیت و التهاب را تحریک می‌نماید (ج). MAC‏ سلول‌ها را از بین می‌برد. 


میکروب‌ها که قادر به مقاومت نسبت به ورود MAC‏ 
دیواره‌های سلولی تشیار نازی 6 مهم باشد. 


go ih‏ سیستم کمیلمان 
پروتئین‌های کمپلمان با اتصال به مجموعه آنتی ژن - 
آنتی‌بادی. حلالیت و پاک‌سازی آن‌ها را با روند 
بیگانه خواری تسسهیل می‌کنند. تعداد اندکی از 
مجموعه‌های ایمنی به‌طور مداوم در گردش خون تشکیل 
می‌شود ولی هنگامی که پاسخ آنتی‌بادی به آنتی‌ژن گردشی 
افزایش یابد. poles‏ مجموعه ایمنی زیاد می‌شود. اگر 
مجموعه ایمنی در خون تجمع LL‏ در دیواره رگ‌ها رسوب 
می‌کند و واکنتن‌های التهابی تروز کرده وایافت اطراف فحار 


سلول‌ها از قبیل نوتروفیل‌ها» انوزینوفیل‌ها. بازوفیل‌ها 
مونوسیت‌ها. ماکروفاژها. ماستوسیت‌ها. سلول‌های 
اندوتلیال و آستروسیت‌ها وجود دارد. گیرنده CBA‏ نیز 
عضوی از خانواده گیرنده‌های متصل به پروتئین 6 
تا تا 


تفریب سلولی با میانج یگر یلمپلمان 

تسخریب ارگانیسم‌های بیگانه در چرخه فعال‌شدن 
کمپلمان با مجموعه حمله به غشا (164) انجام می‌گیرد 
(شکل ۱۳-۱۷). بسیش‌تر عسوامل بیماری‌زا دارای 
دیواره‌های سلولی ضخیم و یا کیسول بوده که از دسترسی 
کمپلمان به غشاهای پلاسمایی آن‌ها جلوگیری می‌کند. به 
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کمبودهای ارثی یا خودبه‌عودی بسیاری از پروتئین‌های 

کمیلمان در انسان مشاهده شده Aol‏ 

نقص‌های ژنتیکی در اجزای مسیر کلایک از قبیل 
.C4 «Clr. Clq‏ )و C3‏ توصیف شده است. کمبود 
بیش از ۰ درصد از بیمارانی که دجار کمیود 2 و C4‏ 
سیستمیک دیده می‌شود. دلیل این ارتباط هنوز 
مشخص نشده است ولی ممکن است که اختلال در 
فعال‌شدن کمیلمان منجر به اخحتلال در پاک‌سازی 
مجموعه ایمنی در گردش به‌طور مداوم از گردش خون 
پاک‌سازی eng ee‏ فمکن hal‏ که دز دتواره رک‌هساق 
خونی و نیز در بافت‌ها رسوب کند. این امر موجب 
فعال‌شدن لکوسیت‌ها از طریق گیرنده‌های Fo‏ سطح 
سول دنله 3 التهاب موضعی dle!‏ می‌نماید. 
کمیلمان نقش مهمی در پاک‌سازی اجسام آپوپتوزشده 
که حاوی قطعات DNA‏ می‌باشند. دارد. احتمال 
می‌رود اجسام آپویتوزشده منبع آنتی‌ژن‌های هسته‌ای 
در بیماران مبتلا به لوپوس باشد که منجر به پیشبرد 
پاسخ‌های اتوآنتی‌بادی‌ها می‌شوند. افزون بر این 
پروتئین‌های کمپلمان. پیام‌های القاشده از آنتی‌ژن‌ها را 
در سلول‌های B‏ تنظیم می‌کنند. بنایراین در صورت 
شاید قادر به القای تحمل در سلول‌های 13 نباشند و در 
نتیجه بیماری‌های خحودایمنی ایجاد می‌شود. تا 
معمول باعث افزایش ابتلابه عفوئت‌ها نمی‌گردد و این 
مربوط Fe ot Sa‏ آنتی‌بادی‌ها برای مقابله میزبان بر 
ضد میکروب‌ها کفایت می‌کند. کمبود )با افزایش 
عفونت‌های با کتریایی چرک‌زای شدیدی که ممکن 
است موجب مرگ شوند در || bls‏ می‌باشد. این امسر 


نقش مرکزی C3‏ و اهمیت آن را در اپسونیزه کردن 
افزایش بیگانه‌ حواری و تخریب این ارگانیسم‌ها را نشان 
می‌دهد. 

نقص در اجزای مسیر الترناتیو نظیر پروپردین و فاکتور 
0 فرد رابه عفونت‌های میکروبی چرک‌زا بسیار 


آسیب خواهد شد. ممکن است که شکل‌گیری مجموعه 
ایمنی بزرگ و بالقوه مضر فقط [Joa‏ اتصال مناطق Fab‏ 
ایمونوگلوبولین به آنتی‌ژن‌های چند ظرفیتی نباشد. بلکه 
واکش‌های غیرکووالان نسواصی Fo‏ مولکول‌های 
ایمونوگلوبولین نیز در آن دخالت داشته باشند. فعال‌شدن 
کمپلمان بر روی مولکول‌های ایمونوگلوبولین یا ممانعت 
Sua‏ از ای فاد ره کنش‌های مین برض ۴۵۰۳۵ 
جلوگیری می‌کند و با این کار مانع بزرگ‌شدن مجموعه 
ایمنی جدید گردیده و مجموعه ساخته شده را نیز ناپایدار 
می‌نماید. افزون بر اين» همان‌طور که پیش تر خواندید. 
مجموعه ایمنی متصل به 03 به CR1‏ 52 سطح گلبول‌های 
قرمز متصل می‌شود و این مجموعه را بیگانه‌حوارهای AS‏ 
از جریان خون برداشت می‌کنند. 

پروتئین 34 حاصل از تجزیه C3‏ به CRZ‏ در 
سطح سلول‌های 8 متصل می‌شود و ple‏ لازم را برای 
ایجاد پاسخ‌های ایمنی هومورال سهیا می‌سازد. C3d‏ 
هنگامی تشکیل می‌شود که کمپلمان از طریق آنتی‌ژن. 
به‌طور مستقیم (برای نمونه زمانی که آنتی‌ژن پلی‌ساکارید 
میکروبی می‌باشد) یا با میانجی‌گری آنتی‌بادی فعال شده 
باشد. فعال‌شدن کمپلمان موجب اتصال کووالان C3b‏ به 
ات ون می‌شود و از تجزیه col‏ 0 حاصل می‌شود. 
لنفوسیت‌های 13 از طریق گیرنده‌های ایمونوگلوبولینی خود 
به آنتی‌ژن و از طریق 0182 به C3d‏ متصل می‌شوند. 
بنابراین پیام‌های ناشی از آنتی‌ژن را افزایش می‌دهد 
(بازگشت به فصل ۱۲). انتی‌زن‌های پوشیده از قطعه‌های 
کمپلمان (اپسونیزه شده) در مراکز زایای اعضای لنفوئید به 
سلول‌های دندریتیک فولیکولی متصل می‌شوند. سلول‌های 
دندریتیک فولیکولی. آنتی‌ژن‌ها را در مرکز زایا به سلول‌های 
8 عرضه می‌کنند و این روند برای گزینش سلول‌های B‏ 
دارای میل پیوندی زیاد. اهمیت دارد (بازگشت به شکل 
Creal .)۱۲-۹‏ کمپلمان در پاسخ‌های ایمنی هومورال با 
مطالعه موش‌های حذف ژن شده که ژن‌های سازنده C3‏ یا 
C4‏ يا پروتئین 0382 کمپلمان را نداشتند. مشخص شد. 


نقابص سیستم کمیلمان 
علت بروز بسیاری از بیماری‌های OL!‏ نقص‌های ژنتیکی 
در سیستم کمپلمان و پروتئین‌های تنظیم‌کننده آن می‌باشد. 


علت بروز گلومرولونفریت در این افراد فقدان 
پاک‌سازی مجموعه ایمنی گردشی خواهد بود. 

* نقص در گیرنده‌های سیستم کمپلمان که شامل فقدان 
گیرنده نوع سه کمپلمان (CR3)‏ و نوع چهار (CR4)‏ 
می‌باشد. هر دو از جهش‌های نادری هستند که در 
زنجیره (CD1B8)B‏ اتفاق می‌افتد. این زنجیره در خانواده 
glad Sy 8‏ اینتگرین مشترک می‌باشد. 
بیماری ارثی که به‌دلیل کمبود این OF‏ ایجاد می‌شود. 
نقص چسبندگی لکوسیتی نامیده می‌شود (بازگشت به 
فصل 

مکرر چرک‌زا و به‌دلیل نارسایی در اتصال نوتروفیل‌ها 

به اندوتلیوم محل بروز عفونت بافتی و هم‌چنین 

اختلال در بیگانه عواری نوتروفیل‌ها وابسته به 1030 


ce! rhe AYN‏ احتلال به‌صورت عفونت‌های 


ایجاد می‌شود. 


آثار آسیب‌شناختی (پاتولوژیک) سیستم کمپلمان 
سیستم کمپلمان حتی هنگامی که به‌طور دقیق تنظیم 
می‌شود و به‌طور طبیعی فعال شود نیز احتمال دارد که 
باعث اسیب بافتی شود. علت برخی از آسیب‌های بافتی به 
Cle‏ عفونت‌های با کتریایی ناشی از پاسخ‌های التهابی 
pes‏ سرت که کمیلمان ایجاد می‌کند. گاهی فعال‌شدن 
سیستم کمپلمان باعث ترومبوز درون رگی می‌شود که 
اسیب‌های ناشی از ایسکمی در بافت به‌وجود می‌آورد برای 
نمونه. آنتی‌بادی‌های ضد اندوتلیال بر ضد پیوند اعضای 
رگ‌دار و مجموعه ایمنی که در طی بیماری‌های خودایمنی 
تشکیل می‌شوند. به اندوتلیوم عروق متصل شده و 
کمپلمان را فعال می‌کنند. بنابراین با ایجاد التهاب و تشکیل 
مجموعه حمله به (MAC) Lit‏ سطح اندوتلیوم سیب 
می‌بیند و انعقاد ایجاد می‌شود. شواهدی وجود دارد که 
بسرصی از پروتئین‌های مسیر اننتهایی کمپلمان باعث 
فعال‌شدن پروترومبیناز گردشی شده که این امر موجب 
تشکیل ترومبوز می‌گردد. ترومبوز ایجادشده ارتباطی به 
bas‏ جدار رگی ناشی از مجموعه حمله به (MAC) Lid‏ 
ندارد. در یک اختلال وابسته به آنتی‌بادی کلیه. نفروپاتی 
غشایی و آسیب با لیز Sut‏ سلول‌های اپی‌تلیال گلومرولی 


1. Hemolytic Uremic Syndrome (HUS) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


مستعد می‌کند. جهش در ژن رمزکننده لکتین 
متصل‌شونده به مانوز (MBL)‏ باعت ایجاد نقص ایمنی 
در بعضی از بیماران می‌شود. این حالت در فصل بیست 
و یکم خواهد شد. 

* نقص در اجزای مسیر انتهایی کمپلمان شامل 65 C6‏ 
CB 7‏ و CI‏ نیز گزارش شده است. حالب است که 
تنها مشکل بالینی موجود در این بیماران استعداد ابتاد 
به عفونت‌های سیستمیک با با کتری‌های نایسریا شامل 
منتژیت نایسریایی و گونوره می‌باشد. بنابراین گمان 
می‌رود که تخریب با کتری‌های فوق با فعال شدن مسیر 
انتهایی کمپلمان برای دفاع در مقابل تهاجم آن‌ها 
اهمیت دارد. 

* تفص در پروتئین‌های تنظیم‌کننده سیستم کمپلمان 
سبب فعالیت غیرطبیعی کمیلمان و بروز اختلالات 
بسالینی مستنوعی می‌شود. نقص در مهارکننده Cl‏ 
کمپلمان و عامل تسریع‌کننده زوال در متن کتاب بیان 
شده است. در بیمارانی که با نقص در فاکتور 1 مواجه 
می‌باشند. C3‏ پلاسمایی به‌دلیل تشکیل مداوم و 
نامنظم مبدل 3) فاز مایع به‌طور کامل مصرف می‌شود 
با کمک سازوکار طبیعی «اماده‌باش). علائم بالینی در 
این مورد بیش‌تر افزايش عفونت با کتری‌های چرکزا 
می‌باشد. موارد نادری از کمبود فاکتور ۳1 با افزایش 
بیش از حد فعالیت مسیر آلترناتیو مصرف 3) و بروز 
گلومرولونفریت به‌دلیل پاک‌سازی غیرکارآمد مجموعه 
ایمنی و رسوب آن‌ها در کلیه همراه است. هم‌چنین 
نقص در تنظیم کمپلمان و جهش در ژن فا کتور H‏ همراه 
بسانوعی شکل غیرطبیعی از سندرم east‏ 
خونریزی‌دهنده۱ می‌باشد. انواع خاصی از آلل‌های 
فاکتور 11 به‌طور قوی با دژنراسیون ماکولار مرتبط با 
سن همراه هستند. عوارض حاصل از کمبود فاکتور LT‏ 
هرا اتوانتی‌بادی عامل نفریتیک (C3NeF) C3‏ 
می‌باشد. این عامل برای تبدیل C3‏ مسیر آلشرناتیو 
(C3bBb)‏ احتصاصی عمل می‌کند و باعث پایداری 
مجموعه ob 3 SC3DBb‏ و مجموعه را از آثار تخریبی 
عامل H‏ محافظت می‌کند. این امر موجب مصرف 


بی‌رویه C3‏ خواهد شد. بیمارانی که این آنتی‌بادی را 
تولید می‌کنند. اغلب به گلومرولونفریت مبتلا می‌شوند. 
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صورت می‌گیرد. برخی از عوامل بیماری‌زا مانند 
شیستوزوماها. نیسریاگونوره و بعضی از گونه‌های 
هموفیلوس. اسیدهای سیالیک میزبان را گرفته و به 
شیوه آنزیمی این قند را به سطوح سلولی خود انتفال 
می‌دهند. دیگر عوامل بیماری‌زا شامل اشریشیا کلی RI‏ 
و برحی از مننگوکوک‌ها. مسیرهای بیوسنتزی تکامل 
میکروب‌ها پروتئین‌هایی سنتز می‌کنند که موجب 
مولکول 2041 می‌تواند به فاکتور H‏ متصل شود. 
آن کارآمد است. بسیاری دیگر از عوامل بیماری‌زا 
پروتئین‌هایی تولید می‌نمایند که فراخوانی فاکتور 11 را 
به دبواره‌های سلولی آن‌ها تسهیل می‌کنند. این 
باکتری‌ها شسامل استریتوکوکوس پیوزنز. سورلیا 
بورگد ورفری Sale pele)‏ لایم) نیسریا گونوره. 
نیسربا مستنزیدس می‌باشند. هم‌چنین از عوامل 
بیماری‌زای قارچی می‌توان به کاندیدا لییکانس و یا از 
نماتودها می‌توان به اکینوکوکوس گرانولوزوس, اشاره 
نمود. دیگر میکروب‌ها نظیر ATV‏ چندین پروئین 
تنظیم‌کننده میزبان را در سوشش‌های حود ادغام 
می‌نمایند. برای مثال HIV‏ پروتئین‌های تنظیم‌کننده 
کمپلمان DAF‏ و CD59‏ را که به گلیکوفسفاتیدیل 
pared goss‏ هستند «(GPI-linked)‏ در هنگام 
حوانه‌زدن اد شاه ده در پوشش خود وارد می‌کند. 
شماری از صوامل بیماری‌زا؛ پسروتئین‌های 
(E.coli)‏ نسوعی 9 op‏ مستصل‌شونده Clq a‏ 
(Cl gBb)‏ ترلید می‌کند که موجب مهار تشکیل یک 
مسجموعه سین Clq‏ و Cls 3 Cir‏ یی اه 
استافیلوکوکوس اورشوس پروتئینی به نام SCIN‏ 
(مهارکننده کمپلمان استافیلوکوکی) تولید می‌کند که به 
مت C3‏ مسیرهای کلاسیک و آلترناتیو متصل شده و 
آن را به‌طور پایدار مهار می‌کند. اين امر سیب مهار هر 


می‌تواند با مجموعه MAC‏ ایجاد شود که پس از چسبیدن 
آنتی‌بادی به آنتی‌ژن گلومرولی خودی ایجاد می‌شود. در اين 
بیماری التهاب یا مجموعه‌های ایمنی در حال گردش 
وجود نداشته و نشت گلومرولی پیامد فعال‌شدن کمپلمان 
فا 

Gad بتافتی, ناشی از‎ el Set 
کمپلمان. بیماری‌های مجموعه ایمنی هستند. واسکولیت‎ 
سیستمیک و گلومرولونفریت ناشی از مجموعه ایمنی:‎ 
به‌دلیل رسوب مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در دیواره رگ‌ها‎ 
VY ایجاد می‌شوند (بازگشت به فصل‎ AAS و گلومرول‌های‎ 
فعال‌شدن کمپلمان با ایمونوگلوبولین موجود در مجموعه‎ 
ایمنی سبب شروع پاسخ‌های التهابی حاد و تخریب دیواره‎ 
halt رگ‌ها پا گلومرول‌ها می‌شود. به‌هرحال در این‎ 
لخته, آسیب رگی در بافت‌ها و در نهایت بافت اسکار‎ 
تشکیل می‌شود. مطالعه موش‌های حذف ژن شده که ژن‎ 
در آن‌ها از بین رفته‎ Fey پروتئین 3 يا 4 و يا گیرنده‎ 
Cag DR rg Sa ee مسی‌دهد کته‎ QL Atul 
حتی بدود‎ WEG به‌دلیل رسوب‎ Fe میانجی‌گری گیرنده‎ 
فعال‌شدن کمپلمان نیز می‌تواند باعث التهاب و آسیب بافتی‎ 
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گریز میکروب‌ها از کمپلمان 
عوامل بیماری‌زای سازوکارهای گونا گونی برای گریز از 
سسپستم کمیلمان دارند. ye‏ از میکروب‌ها دارای 
دیواره‌های سلولی صحیم بوده که Sarena”‏ ممانئعت از اتصال 
پروتئین‌های کمپلمان نظیر MAC‏ به اف دیواره‌ها wb gt gs‏ 
با کتری‌های گرم مثبت و برخی از قارج‌ها مثال‌هایی از Orr‏ 
میکروب‌ها بسوده که از این هی اه ما تسا 
غیراحتصاصی. استفاده می‌نمایند. تعدادی از سازوکارهای 
اعتصاصی تر که با زیرگروهی از اين عوامل بیماری‌زا مورد 
استفاده قرار غتی os‏ در ادامه شرح داد له es‏ سس 
سازوکارهای گریز به سه گروه تقسیم می‌شوند. 
» میکروب‌ها می‌توانند با فراخواندن پروتئین‌های 
تنظیم‌کننده میزیان از سیستم کمپلمان iat‏ نك 
بسیاری از عوامل بیماری‌زا (برعکس عوامل 
غیربیماریزا) اسید سیالیک را بارز می‌نمایند که سیب 
مهار مسیر آلترناتیو کمپلمان می‌شود. اين امر از طریق 


2۳ متتاثا 


می‌رسند. آنتی‌بادی IgA‏ مادر از طریق سلول‌های SLE ol‏ 
و به‌واسطه گیرنده 001-8 وارد شیر مادر می‌شوند (در 
فصل ۱۴ شرح داده شده است). مولکول‌های IgA‏ و 120 
بلعیده‌شده سبب خنثی‌سازی ارگانیسم‌های بیماری‌زای 
روده نوزاد می‌شوند و از جایگزینی Leal‏ جلوگیری 
می‌نمایند. آنتی‌بادی‌های 01 موجود در شیر با عبور از 
سلول‌های پوشش روده وارد جریان خون نوزاد می‌گردند. 
در نتیجه نوزاد انتی‌بادی IgG‏ مشابه آنتی‌بادی‌های مادری 
دارد. 

0 مادری از طریق جفت و سلول‌های اپی‌تلیال 
نوزاد. به کمک Fe oi pS‏ که برای IgG‏ احتصاصی بوده و 
گیرنده Fe‏ نوزادی (FeRn)‏ نامیده می‌شود. منتقل می‌گردد. 
گیرنده FeRn‏ در dle‏ گیرنده‌های Fe‏ منحصر به فرد بوده و 
شبیه مولول MHC‏ کلاس 1 می‌باشد که دارای زنجیره 
سنگین درون عشایی بوده و با 82 میکروگلوبولین 
بسه‌صورت غیرکووالان متصل شده است. با این حال 
برهم‌کنش bIgG‏ ۳18 به شکاف متصل‌شونده به پیتید که 
با مولکول‌های 60 کلاس آبرای عرضه as bine‏ 
سلول ۲ مورد استفاده قرار می‌گیرد. ارتباطی ندارد. 

در بالغین هم‌چنین گیرنده Fe‏ همسان با FeRn‏ وجود 
دارد که در سطح اندوتلیوم و بسیاری از بافت‌های پوششی 
از تولد. این od pS‏ مانع تخریب 
آنتی‌بادی‌های IgG‏ موجود در پلاسما می‌شود (اين فرآیند 
در فصل پنجم توضیح داده شده است). 


بروز می‌کند. ۰ در دوره پس 
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@ ایمنی هومورال بازوی lat‏ سیستم اییمنی 

تطبیقی است که با کمک a gah gil‏ سیستم دفاء 
در مقابل میکروب‌های خارج سلولی و سموم 
میکروبی را تشکیل می‌دهد. آنتی‌بادی‌هایی که 
وظیفه دفاع از بدن در مقابل عفونت را بر عهده 
دارند. از سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی با طول 
عمر طولانی که برای نخستین‌بار با آنتیژن‌های 
میکروبی مواجه می‌شوند و یا از سلول‌های 8 

۱ خاطره در مواجهه مجدد با آنتیژن, asp‏ ام وتان 


1. 5 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ویروس‌های هریس سیمپلکس مبدل‌های مسیر 
آلترناتیو را ناپایدار می‌نمایند. این عمل با جلوگیری از 
اتصال بخش 30 به پروپردین صورت می‌پذیرد. 
0 نوعی پروتلین غشایی در تسرپانوزوما 
کروزی. عامل بیماری شاگاس؛ به 03 متصل شده و 
از تشکیل مبدل C3‏ ممانعت به‌عمل می‌آورد. . هم‌چنین 
0 سبب افزایش میزان تجزیه مبدل C3‏ می‌شود. 
VCP-1‏ (پسروتئین - ۱ مهارکننده کمپلمان ویروس 
واکسینیا)». پروتئینی که از ویروس واکسینیا تولید 
می‌شود از نظر ساختاری شبیه CABP‏ انسان بوده اما 
می‌تواند هم به )و هم به C3b‏ متصل شود. 
هم‌چنین این پروتلین سبب افزایش میزان تجزیه 
مبدل‌های C3‏ و CS‏ می‌شود. 

© روند التهاب با میانجی‌گری کمپلمان می‌تواند با 
فسرآوردههای ژن میکروب‌ها مهار شود. 
استافیلوکوکوس اورئوس پروتلینی به نام CHIPS‏ 
(پروتئین مهارکننده کموکاین استافیلوکوکی) تولید 
نموده که آنتاگونیست انافیلاتوکسین 052 می‌باشد. 


این نمونه‌ها نشان می‌دهند که چگونه میکروب‌ها 
تونایی گریز از سیستم کمپلمان را کسب نموده‌اید و احتمال 
می‌رود این توانایی در بیماری‌زایبی آن‌ها نفش به‌سزایبی 
داشته باشد. 


ایمنی در نوزادان 
نوزاد پستانداران با آنتی‌بادی‌های مادری در سقابل 
عفونت‌های محافظت می‌گردد. این آنتی‌بادی‌ها با از 
طریق جفت به گردش خون جنین وارد می‌شوند و یا 
اين که از طریق شیر مادر و با عبور از سلول‌های 
اپی‌تلیال روده نوزاد از طریق روندی تخصص یافته‌ای 
به نام انتقال از She‏ سلول (ترانسیتوز ) به بدن متتقل 
می‌گر دند. نوزادان فاقد توانایی ایجاد پاسخ‌های ایمنی 
کارآمد بر ضد میکروب‌ها هستند و تا چندین ماه پس از 
تولد سازوکار اصلی دفاع در مقابل عفوئت را آنتی‌بادی‌ها 
تشکیل می‌دهند که به‌صورت غیرفعال از مادر ay‏ نوزاد 
منتفل شده است. مولکول‌های IgG‏ مادری با عبور از جفت 
و IBA‏ و 10 موجود در شیر مادر با تغذیه نوزاد به وی 


فصل ۱۳. سازوکارهای اجرایی ایمنی هومورال 


Eta‏ 3 را تجزیه می‌کنند و فرآورده‌های حاصل 
از آن به‌طور کسووالان به سطوح میکروبی و با 
آنتی‌بادی متصل می‌شوند. بنابراین مراحل بعدی 
فعال‌سازی کمپلمان محدود به این جایگاه‌ها می‌باشد. 
هر سه مسیر پس از تجزیه پروتلولیتیک 3) در مسیر 
pgm‏ کی ادغام من کردناه که شامل تنجزیه ۵) و 
به‌دنبال آن تشکیل حفره در Lie‏ می‌باشد. 

فعال شدن کمپلمان از طریق پروتئین‌های متعدد 
پلاسمایی و غشایی تنظیم می‌شود و از فعال‌شدن 
مراحل مختلف کمپلمان جلوگیری می‌کنند. 
کارکردهای زیستی سیستم کمپلمان عبارتند از: 
اپسونیزه شدن ارگانیسم‌ها و مجموعه ایمنی با 
قطعه‌های حاصل از تجزیه C3‏ و سپس اتصال 
گیرنده‌های بیگانه‌عوارها به آن‌ها برای پاک‌سازی» 
فعال‌سازی سلول‌های التهابی با قطعه‌های کوچک‌تر 
حاصل از تسجزیه پسروتئین‌های کمپلمان به نام 
انافیلاکسین‌ها C4a «C3a)‏ و (C5a‏ تخریب سلولی 
با تشکیل مجموعه حمله به غشا (MAC)‏ در غشای 
lad sls‏ پاک‌سازی و محلول کردن مجموعه ایمنی و 
سرانجام افزایش پاسخ‌های ایمنی هومورال. 

ایمنی محافظتی در نوزادان» نوعی از ایمنی غیرفعال 
است که با عبور آنتی‌بادی‌های مادری از جفت و یا 
جذب آنتی‌بادی‌های شیر مادر که از سلول‌های 
پوششی روده و با کمک گیرنده‌های اختصاصی Fo‏ 
نوزادان به بدن منتقل می‌شوند. ایجاد می‌گردد. 


gy‏ آنتی‌بادی‌ها؛ عفونت‌زایی میکروب‌ها را با اتصال به 
آنهاء مهار یا خنثی می‌نمایند و با ایجاد ممانعت 


فضایی از واکنش‌های بین میکروب‌ها و گیرنده‌های 
سلولی. جلوگیری می‌کنند. آنتی‌بادی‌ها با جلوگیری 
از اتصال سموم به سلول‌های میزبان باعث مهار 
فعالیت آسیب‌زایی سموم می‌شوند. 

ذرات پوشیده با آنتی‌بادی (اپسونیزه شده) با اتصال 
نواحی Fe‏ آنتی‌بادی به گیرنده‌های Fe‏ بیگانه خوارها 
پرداشت می‌شوند. انواع مختلفی از گیرنده‌های Fe‏ که 
cl,‏ زیرگروه‌های IgG‏ و IgA cl.‏ و IgE‏ 
اعتصاصی می‌باشند. وجود دارند. هم‌چنین 
گیرنده‌های Fe‏ مختلف در اتصال به آنتی‌بادی‌ها be‏ 
پیوندی متفاوتی دارگ Meat‏ موه آستی‌ژن = 
gala‏ به گیرنده‌های Fe‏ بیگانه عوارها موجب 
ارسال پسیام‌هایی می‌شود که فعالیت‌های 
مکروسکن باه توا را iiss‏ شیک 
سیستم کمپلمان مجموعه‌ای از پروتلین‌های غشایی 
و سرمی است که برهم‌کنش‌های بسیار کنترل‌شده 
برای تولید فرآورده‌های بیولوژیک فعال می‌باشند. سه 
مسیر اصلی فعال‌شده کمپلمان عبارتند از: مسیر 
آلترناتیو که در سطح میکروب‌ها و بدون حصور 
انتی‌بادی فعال شده. مسیر کلاسیک که با مسجموعه 
oj si‏ - آنتی‌بادی فعال می‌شود و سرانجام مسیر 
لکتین که با اتصال کالکتین‌ها به آنتی‌ژن‌ها فعال 
می‌گردد. در اين مسیرها آنزیم‌هایی تولید می‌شود که 
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Le eee و اجه‎ 


ایمنیی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در 
بافت‌های ابی تلیالی و بافت‌های‌ممتاز ایمنی 


می‌دهد با وجود اين. سیستم ایمنی در هر یک از اجرای 
مختلف بدن Ge pete‏ در سطوح در هر یک از اجزای 
مختلف بدن خود را دارا می‌باشد. این ویژگی‌ها برای 
محافظت در مقابل انواع مختلف میکروب‌ها که اغلب در 
این مناطق حضور دارند و هم‌چنین اطمینان از القای تحمل 
در مقابل موجودات غیربیماری‌زا که روی سطوح اپی‌تلیال 
و در مجاری اعضای مخاطی CHL:‏ می‌شوند. ضروری 
می‌باشد (جدول ۱۴-۱). سلول‌ها و مولکول‌های ایمنی که 
در یک جایگاه آناتومیک مشخص کارهای ویژه‌ای را انجام 
می‌دهند. سیستم آیمنی ناحیه‌ای می‌گویند. بیش‌تر مطالب 
این فصل درباره با ویژگی‌های اختصاصی این سیستم‌های 
ایمنی ناحیه‌ای می‌باشد. در پایان این فصل بعضی از بافت‌ها 
را که در شرایط عادی پاسخ‌های اییمنی در آن‌ها صورت 
نمی‌گیرد و مناطق ممتاز ایمنی خوانده می‌شوند را از 
پیشگاه دیدگانتان etl‏ گذراند. 


ویژگی‌های عمومی ایمنی در سدهای 
ایی تلدال 


سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای شامل سیستم ایمنی مخاطی 
که از سدهای مخاط یگوارشی. تنفسی و ادراری - 
تناسلی محفاظت می‌کند. و هم‌چنین سیستم ایمنی در 
پوست (جلد) می‌باشد. سیستم ایمنی گوارشی بیش‌ترین 
اندازه و پیچیدگی را دارا می‌باشد. با اندازه گیری تعداد 
لنفوسیت‌هایی که در این بافت قرار دارند و glade‏ آنتی‌بادی 
که ساخته می‌شود. می‌توان گفت سیستم ایمنی گوارشی 


ویژگی‌های عمومی ایمنی در سدهای اپی تلیال, ۴۲۸ 
ایمنی در سیستم گوارشی: ۴۳۱ 
ایمنی ذاتی در مجرای گوارشی, ۴۳۲ 
ایمنی تطبیقی در مجرای گوارشی. ۴۲۵ 
تنظیم ایمنی در مجرای گوارشی با سلول‌های T‏ تنظیمی و 
سایتوکاین‌ها: ۴۴۷ 
تحمل دهانی و واکسن‌های خوراکی, ۴۴۷ 
نقش میکروبیوم همسفره در تنظیم ایمنی» ۴۴۸ 
بیماری‌های مرتبط با پاسخ‌های ایمنی در روده, ۴۴۹ 
ایمنی در دیگر بافت‌های مخاطیء ۴۵۲ 
ایمنی مخاطی در سیستم تنفسی, ۴۵۲ 
ایمنی مخاطی در سیستم ادراری - تناسلیء ۴۵۴ 
سیستم ایمنی پوستیء ۴۵۴ 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی در پوست. ۴۵۴ 
بیماری‌های مرتبط با پاسخ‌های ایمنی در پوست ۴۵۷ 
بافت‌های ممتاز ایمنی, ۴۵۹ 
ممتاز بودن ایمنی در چشم. مغز و بیضه, ۴۶۰ 
ممتاز بودن ایمنی در جنین پستانداران, ۴۶۱ 
چکیده ۴۶۳ 
eC I‏ 


بیشتر بح که تا کنون از ایمنی ذاتی و ت تطبيق در این AS‏ 
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مولکول‌های اختصاصی فعالیت‌ها 


سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای: ترشح موکوس 

سلول‌های M‏ برداشت آنتی‌ژن‌ها از سطح مجر 
سلول‌های پانت: تولیددفنسین 

۸و IgM‏ ترشحی: خنثی‌سازی میکروب هار در مجر 
زیرگروه‌های DC‏ برداشت آنتی‌ژن‌های مجرا» برداشت 
آنتی‌ژن‌ها در لامینا پروپریاء القای تحمل در سلول‌های 
7. فعال‌ساز سلول‌های T‏ اجرایی. القای تعویض نوع 
آنتی‌بادی به BA‏ در سلول‌های B‏ نشانه‌گذاری 
سلول‌های BT‏ برای لانه گزینی در روده 

سلول‌های اپی‌تلیال مژک‌دار تنفسی: تولید موکوس و 
دفنسین و حرکت موکوس به همراه میکروب‌ها و ذرات 
به‌دام افتاده در آن به‌سمت خارج از راه‌های هوایی 
IgM IgA‏ و IgG‏ ترشحی: خنئی‌سازی 

میکروب‌های خارج از سد اپی‌تلیالی 

کراتینوسیت‌ها تولید کراتین» ترشح سایتوکاین و 
دفنسین سلول‌های لانگرهانس: برداشت آتتی‌ژن‌های | 
آپیدرمی 


فصل ۱۴. ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در .-. ۱ 


ویژگی‌های اختصاصی از 


جدول ۰1۴-۱ ویژگی‌های ایمنی ناحیه‌ای 


مجرای گوارشی تحمل در مقابل آنتی‌ژن‌های لوزه‌ها 
غذایی پلاک‌های past‏ 
fare‏ در مسسقابل ‏ فولیکول‌های آستر مخاط 
میکروب‌های همسفره اما 
ال سول 
بیماری زای نادر 
ناحیه سطحی وسیع 
سیستم تنقسم قسرارگرفتن در معرض آدنوئیدها 
مسحخلوطی از و Lao ja‏ 
بیماری‌زای موجود در lpm‏ 
میکروب‌های بی‌آزار و ذرات 
معلقدر هوا 
سیستم ایمنی پوستی ‏ ناحیه سطحی بسیار بزرگ سد سلول‌های اپی‌تلیال 


کراتینه کننده 


زیرگروه‌های سلول‌های دندریتیک: برداشت آنتی‌ژن‌های 
gal >‏ القای تحمل در سلول‌های «T‏ شعال‌سازی 
سلول‌های T‏ اجرایبی و نشانه‌گذاری سلول‌ها برای 
لانه گزینی در پوست 


می‌شود. بنابراین تفاوت ویژگی‌های سیستم ایمنی در این 
دو بافت دور از انتظار دیست. 


جدول ۰۱۴-۲ تعداد لنفوسیت‌ها در بافت‌های مختلف 


طحال ۷۰۰ 
گره‌های لنفاوی ۱۹۰۹ 
مر او ازج 9 
حون ۱۰٩‏ 
٩ Can ge‏ رد۲ 
روده ۵ 
lads‏ ۳۰۹ 


تصویری کوحک از همه اجزای ایمنی درکنار هم می‌باشد. 
تعداد للفوسیت‌ها در مخاط روده انسان ۵۰5۱۰۹ عدد 
برآورد می‌شود (جدول ۱۴-۲). احتصاص دادن بخش 
زیادی از اجزای سیستم aul‏ در روده بازتابی از بزرگی 
اندازه و وسعت مخاط در روده‌ها. که توانایی ان را برای 
کارکرد اصلی یعنی جذب به حداکثر می‌رساند و هم‌چنین 
مقاومت در مقابل هجوم تریلیونی با کتری‌هایی که در 
مجرای روده قرار دارند. می‌باشد. پوست سطح وسیعی 
است که باید به‌صورت سدی در مقابل میکروب‌های محیط 
که به راحتی در سطح خارجی آن قرار می‌گیرند. محافظت 
ایجاد LS‏ تعداد کل لنفوسیت‌هایی که در پوست حضور 
دارند ۲۰۱۱۰٩‏ عدد برآورد می‌شود. نزدیک به دو برابر 
لنفوسیت‌هایی که در گردش خون هستند (بازگشت به 
حدول ۱۴-۲). ویژگی‌های مختلف فیزیکی مخاط (نرمی 
رطوبت و گرمی) و پوست (سفتی. خشکی و سردی) 


کی سم ی re‏ یت 2 5۵۵ _ سر سم 0 ceded‏ 
Pah = “ie <= ۳ ==‏ 1 
ی مج | i‏ 


سلول‌های انتقال‌دهنده آنتی‌ژن (سلول‌های M‏ در روده)؛ 
لنسفوسیت‌های 1 Goo yes)‏ در اپی‌تلیال) و 
زیرگروه‌هایی از لتفوسیت‌های B‏ (مانند لنفوسیت‌های 9 و 
پلاسماسل‌هایی که در بافت‌های مخاطی ساکن شده‌اند و 
IgA‏ تولید می‌کنند و سلول‌های لنفوئید ذاتی گوناگونی. 
اشاره کرد. ویژگی‌های بی‌همتای آناتومیک و انواع سلول در 
هر بافت. ویژگی‌های کاربردی خاصی را به آن بافت 
می‌بخشد. برای نمونه» برداشت آنتی‌ژن در روده و انتقال 
آن‌ها به بافت‌های لنفوئید ثانویه به انواع سلول مستقر در 
آن‌جا و راه‌های ورود به سیستم لنفاوی بستگی دارد که 
برحسب این که در پوست یا اعضای درونی رخ دهد 
متفاوت می‌باشند. افزون بر con!‏ ساختارهای MALT‏ در 
مناطق مختلف روده و دیگر اعضا sla Shes «bl‏ 
جداگانه‌ای دارند. 

لسفوسیت‌های اجرایی که در گره‌های لنفاوی 
تخلیه کننده by ps MALT Ly‏ به یک سیستم ایمنی 
ناحیه‌ای خاص به‌وجود می‌آیند (برای نمونه پوست یا 
رود هک و (Ke‏ به خون وارد شده و به‌طور ترجیحی در 
همان عضو (برای نمونه درم يا آستر مخاط) لانه‌گزینی 
می‌کنند. مهاجرت و جای‌گیری زیرگروه‌های لنفوسیت‌ها به 
بافت‌های OSES‏ به‌طور ویژه‌ای به سازوکارهای لانه گزینی 
احتصاصی هر بافت وابسته است که Geel‏ زیرگروه‌ها را از 
خون به بافت‌های خحاص هدایت می‌کنند. در ادامه همین 
فصل با جزئیات بیش تر در این رابطه بحث خواهیم کرد. 

سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای دارای عملکردهای مهم 
تسنظیمی بوده که از پاسخ‌های ناخواسته و مقابل 
میکروب‌های غیربیماری زا و مواد خارج ی که در 
سدهای مختلف حضور دارند جلوگیری می‌کند. 
واضج‌ترین مثال در این خصوص در سیستم ایمنی وابسته 
به روده مشاهده می‌شود. به این صورت که پاسخ‌های 
ایمنی در مقابل با کتری‌های همسفره" واقم در مخاط روده و 
هم‌چنین مواد غذایی خارجی نسبت به باکتری‌های 
بیماری‌زا از شدت و تکرار کم‌تری برخوردار می‌باشند. 
سرکوب پاسخ‌های ایمنی در مقابل میکروارگانیسم‌های 
غیربیماریزا و مواد خارجی غیرمضر در دیگر نواحی بدن از 


1. Commensal 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سسیستم ایسمتی در سدهای اپسی‌تلیال از یک 
سازماندهی آناتومیک بهره می‌برد که عبارتند از: سد 
اپی‌تلیالی بیرونی که کار اصلی of‏ جلوگیری از هجوم 
میکروب‌ها می‌باشد. بافت پیوند زیرین سد اپی‌تلیال که 
دارای انواع مختلفی از سلول‌ها بوده و هم‌چنین گره‌های 
لنفاوی تخلیه کننده که با فاصله از این دو ناحیه قرار 
گرفته و sly‏ القای پاسخ‌های ایمنی تطبیقی در مقابل 
تسهاجم میکروب‌هایی که از سدهای مختلف عبور 
کرده‌اند را آغاز و تقویت می‌کنند. سد اپی‌تلیالی ممکن 
است دارای چندین لایه ضخیم. مانند پوست. يا به‌صورت 
تک لایه‌ای که در زیر لابه اپی تلیال قرار گرفته. aisle‏ درم در 
پوست یا استر مخاط با در روده شامل تعداد زیادی 
لنفوسیت‌های پراکنده. سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ 
ماکروفاژها و ماست‌سل‌ها بوده که واسطه پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و بازوی اجرایی ایمنی تطبیقی می‌باشند. در بافت‌های 
مخاطی نیز مجموعه سازمان‌یافته بدون کپسولی از 
بافت‌های لنفوئید یافت می‌شود که فقط در زیر سد 
اپسی‌تلیالی قسرار دارند و شامل لنسفوسیت‌های T‏ 
لنفوسیت‌های 3 سلول‌های دندریتیک و ماکروفازها 
می‌باشند. این مجموعه از سلول‌های ایمنی اغلب به‌عنوان 
بافت‌های لنفوئید وابسته به مخاط (MALT)‏ نامیده می‌شوند 
که جایگاه‌هایی برای القای پاسخ‌های احتصاصی ایمنی 
تطبیقی ویژه مخاط می‌باشند. پاسخ‌های ایمنی تطبیقی در 
سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای افزون بر MALT‏ در گره‌های 
لنفاوی تخلیه کننده که خارج از مسحدوده سد بافتی قرار 
دارند. اتفاق می‌افتد. در پوست و بافت‌های مخاطی, 
آنتی‌ژن‌هایی که در خارج از محدوده سد اپی‌تلیالی قرار 
دارند از طریق سلول‌های اختصاصی برداشت‌کننده انتی‌ژن 
که در igh‏ تلیوم جای دارند. گرفته شده و تحویل MALT‏ یا 
گره‌های لنفاوی تخلیه کننده داده می‌شوند. 

هر یک از سیستم‌های ایمنی ناحیه‌ای دربرگیرنده 
انواع سلول‌ها و مولکول‌های اختصاصی می‌باشند که در 
Ke‏ نواحی به‌صورت فراوان یافت نمی‌شوند. انواع 
سلول‌هایی که محدود به یک Ly‏ چندین سیستم ایمنی 
ناحیه‌ای می‌باشند. در سراسر سیستم ایمنی یافت نمی‌شوند 
که از ان جمله می‌توان به انواع مختلف سلول‌های 
دنسدریتیک (م‌انند سلول‌های لانگرهانس در پوست». 


فصل ۱۴.ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در oe‏ 


سلول‌های بدن انسان قادر به تجزیه آن‌ها نمی‌باشند. اگرچه 
با کتری‌های همسفره دارای جندین عملکرد تخصص AL‏ 
سلول‌های بدن انسان قادر به تجزیه آن‌ها نمی‌باشند. اگرچه 
مخاطی روده قرار گرفته باشند. مفید هستند. اما هنگامی که 
از سدهای مخاطی عبور کرده و وارد جریان خون شوند و یا 
از دیواره روده عبور کنند. برای میزبان‌هایی که سیستم 
ایمنی آن‌ها ضعیف است Sb b>‏ بو ده و بالقوه کشنده 
شیاه سطح وسیع و تراکم زیاد باکتری‌های همسفره 
مخاطی در روده بیانگر حطری دائمی بوده که Ub‏ در مقابل 
آن محافظت به‌عمل آید. افزون بر اين میکروارگانیسم‌های 
بیماری‌زای غیرهمسفره ۳1 همراه آب با غذای آلوده وارد 
روده شوند موجب تنوع در ترکیب میکروارگانیسم‌ها 
بیماری‌زا از جمله با کتری‌ها؛ ویروس‌ها. تک یاخته‌ها و 
کرم‌های انگلی اغلب بدون تهاجم به لایه اپی‌تلیال 
بیماری‌های چشمگیری ایجاد نموده. حتی اگر تعداد کمی 
از سیکروب‌های درون مجرای روده باشند. i> lo‏ 
سلامتی سیستم ایمنی مخاطی باید قادر به شناسایی و 
انبوه میکروب‌های غیربیماری‌زا باشد. 

این تقابل بین سیستم ایمنی و میکروب‌ها با تکامل در 
تنظیم مجموعه‌ای از شیوه‌های شناسایی سیستم ایمنی 
(SIS‏ و تطبیقی و هم‌چنین سازوکارهای اجرایی ان‌ها که در 
ادامه بحث خواهد سل همراه تا oy‏ از اون موارد 
st gre‏ شناعته les‏ و اه ادن بان مطالعه بوده و 
به‌طور کامل شناسنایین ها تاد اف از ری eels‏ 
سیستم ایمنی گوارشی با دیگر بافت‌های مخاطی مشابه 
بوده و تأکید ما بیش‌تر بر ویژگی‌هایی خواهد بود که جزء 
Cle Su, cal‏ عمومی نباشد. متأسفانه عفونت‌های 
روده‌ای با ارگانیسم‌های بیماری‌زا به‌طور مکرر اتقاق می‌افتد 
و سیستم ایمنی مخاطی توانایی کنترل آن‌ها را ندارد به 
همین دلیل هر سال این عفونت‌های منجر به مرگ میلیون‌ها 
نفر در سراسر جهان می‌شود. 


1. Lamina propria 


جمله پوست. ریه و مجاری ادراری - تناسلی که استریل 
نیستند و به‌طور مداوم با محیط خارج در ارتباط هیا از 
ناحیه‌ای مختلف با بزرگ‌ترین آن‌ها آغاز می‌گردد. 


ایمنی در سیستم گوارشی 
سیستم آنهتون eas:‏ همانند دیگر بافت‌های مخاطی 
دارای ساختاری شبیه لوله است و از لایه‌ای از سلول‌های 
اپی‌تلیال به هم پیوسته elses‏ که police)‏ بابه فراز 
گرفته و سدی فیزیکی در مقابل محیط خارجی فراهم 
می‌کند. در زیر این a‏ اپی‌تلیالی. لایه‌ای از بافت پیوندی 
نرم قرار گرفته است که در روده آستر متخاط " نامیده شده و 
در بر گیرنده رگ‌های خونی و لنفاوی و هم‌چنین بافت‌های 
لن‌فوئید وابسته به مخاط (MALT)‏ می‌باشد (شکل 
۱۴-۱). ناحبه زیر مخاط. لایه‌ای فشرده از بافت پیوندی 
است که مخاط را به لایه‌ای از عضلات صاف متصل 
BS‏ 

از نگاه ایمنی شناسان مجرای گوارشی دو ویژگی قابل 
ملححظه دارد: نخست این‌که. مجموع a‏ مخاطی در روده 
کوک و بزرگ سطحی بیش از ۲۰۰ مترمربع دارند (به 
اندازه یک زمین تنیس) که این سطح اغلب از پرزهای ریز 
روده کوحک ساخته شده است. دوم این‌که. مجرای روده 
محلی است برای قرارگرفتن میکروب‌ها که تعداد زیادی از 
این ارگانیسم‌ها به همراه غذا وارد می‌شوند و اغلب به‌طور 
پیوسته در حال رشد و تکثیر در سطح مخاط هستند و در 
aly tl‏ سالم تحت عنوان میکروب‌های همسفره گفته 
می‌شوند. به‌طور تقریبی بیش‌تر از ۵۰۰ گونه مختلف 
بااکتری در روده پستانداران ساکن هستند که تعدادی معادل 
۴ سلول را تشکیل می‌دهند. اين تعداد از باکتری‌ها ۱۰ 
برابر تعداد کل سلول‌های بدن انسان است که تعدادی از 
میکروب‌شناسان با زیرکی از این موضوع استفاده می‌کنند و 
اظهار می‌دارند که در حقیقت فقط ۰ درصد از بدن ما انسان 
بوده و ٩۰‏ درصد بقیه را باکتری‌ها تشکیل می‌دهند. 
نتیجه‌ای که از این موضوع حاصل می‌شود این است که 
باکتری‌های همسفره chlo‏ چندین عملکرد تخصص‌افته 
هستند. از جمله تجزیه ترکیباتی از رژیم غذایی که 
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شکل ۱۴-۱. سیستم ایمنی گوارشی. A‏ تصویر شماتیک از اجزای سلولی سیستم ایمنی مخاطی در روده. B‏ تصویر میکروسکویی از 


ایمنی ذاتی در مجرای گوارشسی ارگانیسم‌های همسفره تحمل ایسجاد می‌نمایند. این 
سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای که در سطح روده کوچک و سلول‌ها هم‌چنین در برداشت آنتی‌ژن‌ها و عرضه آن‌ها 
بزرگ قرا رگرفته و بخشی جدایی‌ناپذیر از سیستم ایمنی به سیستم ایمنی تطبیقی در روده فعالیت می‌کنند. انواع 
ذاتی را در بافت‌ها یگوارشی تشکیل می‌دهند. در پاسخ مختلفی از سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای در این نواحی 
بسه صوامل بیماری‌زا شرکت می‌کند و در مقابل .. وجود دارند که همگی از پیش‌سازی مشترک در کرییت‌های 


jMUCS 10۸0 6۵ شامل‎ yaks موسین‌های‎ Bids 
۷۰۰ بسوده که ژلی آب‌دار با ضخامت ۲۰۰ تا‎ 6 
میکرومتر ایجاد کرده و مانم از تماس میکروب‌ها با‎ 
سلول‌های اپی‌تلیال می‌شوند و هم‌چنین با ایجاد نوعی‎ 
ماتریکس. پیتیدهای ضدمیکروبی ترشح‌شده از سلول‌های‎ 
اپی‌تلیال در آن قرار می‌گیرند. بر‎ 
بازی می‌کنند. ببه این صورت که از سطح سلول‌های‎ 
جداشده و به پروتئین‌های اتصالی که میکروب‌ها‎ JE | 
سب‎ eS 6 رسلرلی اسففاده‎ ei deel aol از‎ 


۱ ‘ اک 1 { 
از موسین ها تفس دام ۷ 


می‌شوند. افزون بر موسین‌های ترشحی در سطح قاعده‌ای 
سلول‌های ایی‌تلیال گوارشی. موسین‌های متصل به 
ایک سا MUG!‏ 
.MUC3A/b‏ ۰۱۷۲/۱2 ۷/13 و MUCI7T‏ مي‌باشند. 
ین دسته از موسین‌ها با گلیکولیپیدهای مختلف در see‏ 


۳ ao al Sele 
- پسروسین‌های بیج‎ 


سئولی ترکیب شده تا لایه‌ای ماکرومولکولی با عنوان 
گلیکوکالیکس در سطح سئول‌های اپی‌تلیال ایجاد کند. 
leks‏ لابه ار SHU ۵۰۰ EPs‏ هر متأطق تب 
متغیر است. گلیکوکالیکس همانند مسوکوس‌های ترشحی. 
سدی فیزیکی برای جلوگیری از اتصال میکروب‌ها با 
سلول‌های اپی تلیال ایجاد AS ge‏ 

سد مخاطی روده در پاسخ به پیام‌ها ی گوناگون 
محیطی و ایمنی که موجب افزايش سریع کارکردهای 
سد مخاطی می‌شوند. دچار بازسازی "و تغییرات 
شیمیایی می‌گردد. موسین‌ها به‌طور پیوسته ازسلول‌های 
ایی تلیال سطحی و هم‌چنین گره‌های زیرمخاطی در مجرای 
گوارشی تولید می‌شوند و هر ۶ تا ۱۲ ساعت مولکول‌های 
موسین جدید جایگزین موسین‌های قبلی می‌گردند. چندی 
محرکه altos‏ متخیطی پا ایمنم موب آفرایشن کارآمد دق 
شامل سایتوکاین‌ها 
“ENE‏ :5 


مب 


توبن موسین می‌شوناد. cy!‏ محر AS‏ » 
(۱-]۱. ال مسا IL-13) IL-9‏ 
اینترفرون‌های نوع AN‏ فرآورده‌های نوتروفیل‌ها Astle)‏ 
الاستاز و پروتئین‌های چسبندگی به میکروب‌ها می‌باشد. 
این محرک‌ها نه تنها مسوجب افزایش بروز ژن موسین‌ها 

1. Goblet cells 
به معنای سوکوس می‌باشد.‎ Mucus به معنای مخاط اما‎ Mucos * 
[n>] 


2. Turover 


مسو جود در sue‏ روده‌ای ees‏ رت ام در مبان اسن 
lad gl‏ سلول‌های مختلفی بافت می‌شود. از حمله 
hoe ۱‏ 5 1 
سلول‌های جامی ترشح‌کننده موکوس که در ES‏ پرزهای 
روده‌ای a‏ دارند: سلول‌های ایبی تلیال ترشح‌کننده 3 
سساختا: La eae:‏ ی رو بافت ت‌های 
As ga‏ قرار گرفته‌اند و سرانجام سلول‌های یانت تولیلکنده 
ضد میکروبی که در زیر کرییت‌ها یافت مبی شو‌ند. 
سئولی از راه‌های مختلفب برای ایجاد سد در 


پیتید های 


a 


همه این fs!‏ 


sch weal go دارند که در اد امه تشریح‎ LS yl WSs 


فیزیکی و شیمیایی که با سلول‌های J ime ial‏ 


if; Me. EM as 2 x 
در روده از طریق سدهای‎ 


تسرشحات مسخاطی آن‌هم اه all tS al‏ | می‌شو هي 
یروتئین‌های تشکیل‌دهنده | اتصالات محکم Jape ge‏ 


حمله Zonula occludens-1‏ و Claudin‏ ها سلول‌های | 
SLL‏ را به‌صورت منظم در کنار هم نگه داشته و از ورود 
case‏ و ال ان‌ها یه ۴ Ls‏ برای درون شدن as‏ 
ستر مخاط جلوگیری به‌عمل می‌آورند. افزون بر این 
سلو‌های JUG!‏ مسبخاطی مواد ضدمیکروبی (مانند 
دفنسین‌ها) را می‌سازند (بازگشت به فصل OF‏ هم‌چنین 
انواع مختلفی از سلول‌ها در مخاط قرار گرفته‌اند. مانند 
سئول‌های SLE ei‏ سلول‌های دندریتیک و ما کروفاژها که 
توانایی پایدارکردن پاسخ‌های التهابی و ضدویروسی را 
دارند. اغلب این پاسخ‌ها با گیرنده‌های شناسایی الگو که 
bb ۲۳‏ را درگ ر می‌کنند. القّا می‌شوند. این موضوع در 
فصل چهارم Can‏ شرح داده: شسلهه امستة. یکی لز 
نات Sle‏ از گنهامه مقر eels‏ 


که سیب القای wd ges a ۱ ee J)‏ در 


این اه PAS‏ 


خواهد شد. 

چندین پروتلین مختلف به شدت گلیکوزیله که 
موسین نام دارند. سد فیزژیکی جسینده ایجاد کرده که 
مانع از تماس میکروب‌ها با سلول‌های مجرا یگوارشی 
مس ی شوند . leo,‏ شسامل تسعداد زبادی از 
الیگوساکاریدهای دارای اتصالات O-linked‏ هستند که 


hoe Loe ae‏ ۱ ۱ دس ان 
به‌صورت گلیکویرو تئین‌های ترشحی و سطح سلولی یافت 


TLR‏ در پاسخ به ارگانیسم‌های همسفره می‌باشد و ساخت 
آن پس از کلونیزه‌شدن و عفونت با عوامل بیماری‌زه افزایش 
می‌یابد. 

گیرنده‌های شبه (TLR) Toll‏ و گیرنده‌های شبه 
0 درون سسیتوپلاسمی (NLR)‏ در سسلول‌های 
اپسی‌تلیال روده بسارز مسی‌شوند که موجب تقویت 
پاسخ‌های ایمنی در مقابل عوامل بیماری‌زای مهاجم 
شد ه و هم‌چنین تنظیم‌کننده‌ها یی برای محدود کردن 
پاسخ‌های التهابی بر ضد باکتری‌های همسفره هستند. در 
فصل چهارم. LATLR‏ و LANLR‏ به‌عنوان گیرنده‌های 
سلولی برای ۳۸۷6۳ها تولیدشده از میکروب‌ها شرح داده 
شد که در pl‏ تحریک. پیام‌هایی را ایجاد می‌کنند که سبب 
تقویت التهاب و ایجاد پاسخ‌های ضدویروسی می‌شود. 
بیش تر با کتری‌های درون مجرا روده غیربیماری‌زا می‌باشند» 
البته اگر در خارج از سدهای اپی‌تلیال قرار گرفته باشند. 
اگرچه ممکن است این باکتری‌ها. همانند بسا کتری‌های 
بیماری‌زا. گیرنده‌های PAMP‏ از قبیل لیپوپلی‌ساکارید. 
پپتیدوگلیکان GpG DNA‏ و فاژلین را بروز دهند. 
پاسخ‌های التهابی که در آن سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای 
شرکت می‌کنند. می‌توانند در عملکرد این سلول‌ها به‌عنوان 
سدی دفاعی اختلال ایجاد کند و منجر به تهاجم با کتری‌ها 
و التهاب آسیب‌شناختی شود بنابراین جای شگفتی نیست 
اگر سیستم کنترلی دقیق برای محدود کردن پاسخ‌های 
التهابی تحریک شده با 1178 ها Gly‏ باکتری‌های همسفره 
در این مناطق حضور داشته باشد. سلول‌های SLE ol‏ 
روده‌ای طیف گسترده‌ای از LaTLR‏ را بارز می‌کنند که 
شامل گیرنده‌های شبه Toll‏ ۰۲ ۰۴ ۰۵ ۶ ۷و ٩‏ که در 
نواحی مختلف روده بروز می‌پابند. می‌باشد. اتصال برحی 
از این TLR‏ ها به لیگاندهایشان موجب فسفوریلاسیون و 
سازمان‌دهی مجدد در پروتئین‌های اتصال سلولی as‏ نام 
Zona occludens |‏ می‌شود که قدرت اتصالات محکم 
om‏ سلول‌های اپی‌تلیال را افزایش و هم‌چنین با پیام‌دهی از 
طریق TLR‏ موجب افزايش تحریک و تکثیر glad gle‏ 
اپیتلیال می‌شود. اين پاسخ‌های کاربردی به پیام‌دهی از 


#. Paneth cells 
1. Regenerating islet derived protein IIly 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


می‌شوند بلکه گلیکوزیلاسیون موسین‌ها را از طریق تغییر 
در بروز آنزیم کارآمد در گلیکوزیل ترانسفراز تغییر می‌دهند. 
تغییر در مقدار و گلیکوزیله‌شدن موسین‌ها موجب افزایش 
عملکرد سد مخاطی در مقابل عوامل بیماری‌زا می‌شود. 
دفسنسین‌های تسولید شده از سلول‌های اپی‌تلیال 
روده‌ای. ایمنی ذاتی بر ضد باکتری‌های محرا ایحاد 
نموده و نقص در تولید آنها با تهاجم باکتری‌ها و بیماری 
التهابی روده همراه می‌باشد. دفنسین‌ها پپتیدهایی هستند 
که از سلول‌های مختلفی در بدن تولید شده و دارای آثار 
سمی کشنده بر میکروب‌ها می‌باشند. این فعالیت از طریق 
داخل‌شدن به آن‌ها و از بین بردن یکپارچگی غشای 
فسفولیپید خارجی اعمال می‌شود (بازگشت به فصل ۴). 
مهم‌ترین دفنسین‌ها دو نوع با نام دفنسین انسانی نوع ۵ 
(HDS)‏ و ۶ (D6)‏ از Xo‏ انواع بیش‌تر تولید می‌شوند. 
دفنسین‌ها به‌صورت پروتئین پیش‌ساز غسیرفعال از 
سلول‌های پانت Bly‏ در قاعده کریپت‌های ge‏ پرزها تولید 
می‌شوند. نوع غیرفعال HDS‏ و ۳1۳96 از طریق برشی 
آنزیمی با آنزيم تریپسین به نوع فعال تبدیل می‌شوند. 
سلول‌های پانت تریپسین را هم WS‏ می‌کنند. در BOSS‏ 
bot‏ در سلول‌های اپی‌تلیال جسلذب‌کننده در 
کرییت‌های روده ساخته می‌شوند. یعنی به صورت پیوسته 
و بعضی Se‏ در پاسخ به اسآ یا GEG ASL‏ مهاجم 
ساخته می‌شوند. افزون بر این نوتروفیل‌ها هم دارای 
گرانول‌های غنی از - دفنسین هستند که در عملکردهایی 
ضدمیکروبی در همراهی با دیگر منابع تولیدکننده 2 
دفنسین در کنترل عفونت در دیواره مشارکت دارند. چندین 
مطالعه نشان داده‌اند که نقص در دفنسین تولیدشده از 
مسلول‌های اپسی‌تلیال روده‌ای در ایسجاد بیماری کرون 
(Crohn’s)‏ کارآمد است. کرون نوعی بیماری التهابی مزمن 
meer ee ce‏ ی خر 
هم‌چنین سلول‌های پانت " و دیگر سلول‌های اپی‌تلیال 
روده یک لکتین نوع ) به نام پروتئین بازسازی‌کننده مشتق 
از جزیره"! (REGIIY)‏ را ترشح می‌کنند که کلنی‌سازی 
با کتری‌ها را در سطح اپی‌تلیال مهار می‌کند. ۳01117 و 
همسان (هومولوگ) انسانی آن pay‏ 11201110 به 
پپتیدوگلیکان با کتری‌های گرم منفی متصل می‌شوند. بروز 
7 در سلول‌های اپی‌تلیال روده نیازمند پیام‌رسانی 


رس سوت سروس 


فصل VF‏ ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در vee‏ 


| 
Lumen 


سا 
Bacterial PAMP‏ وی 


2 . Intestinal 


2 ۱ epithelial 
| cells 


شکل ۱۴-۲. بروز گیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو در مخاط 
روده. گیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو که فلاژلین با کتریایی را 
شناسایی می‌کنند در درون سیتوزول Lae L (NLR)‏ پایه 
(TLRS)‏ از سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای متمرکز شده‌اند اما در 
سطح رأسی/ مجرایی وجود ندارد و بنابراین میکروب‌های 
مجاری را شناسایی نمی‌کنند. 


زیرگروه‌های سلول‌های <P‏ کمک می‌باشند. گروه سسه 
مخاطی روده را با تحریک تولید موکوس و دیفنسین‌ها 
افزایش داده و نیز کارکرد اتصالات محکم oe‏ سلول‌های 
اپی‌تلیال را تقویت می‌کنند. سایتوکاین‌ها نیز انتقال ش 18 به 
مجرای روده را افزایش می‌دهند که بخش مهمی از eas)‏ 
تطبیقی در روده می‌باشد و در ادامه توضیح داده می‌شود. 


ایمنی تطبیقی در مجرای گوارسی 

سسیستم ایمنی تسطبیقی در مسجرای گوارشی دارای 
ویژگی‌هایی است که از کارکرد سیستم ایمنی تطبیقی در 
Wasi‏ جرا ام بایدر 

نوع اصلی ایمنی تطبیقی در روده ایمنی هومورال 


1. Basolateral 


طریق 118 ها سبب افزایش فعالیت سد بودن سلول‌های 
اپی JL‏ و نه التهاب می‌شوند. پاسخ‌های TLR‏ در روده با 
تنظیم میزان بروز و هم‌چنین ناحیه‌بندی برای بروز در 
مناطق معین کنترل می‌شود (شکل ۱۴-۲). برای ipod‏ 
5 که فا لین‌های با کتری را شناسایی می‌کند به‌صورت 
انحصاری در سطح ثاعده حانبی" سلول‌های اپی‌تلیال بارز 
می‌شود و فقط به با کتری‌هایی دسترسی خواهد داشت که از 
SE re‏ 
گیرنده‌های NLR‏ برای فلاژلین NAIP)‏ و (PAF‏ در 
سیتوپلاسم سلول‌های اپی‌تلیال بروز می‌کنند و پاسخ‌های 
التهابی را زمانی فعال می‌کنند که باکتری بیماری‌زا با 
فرآورده‌های آن‌ها وارد سیتوپلاسم سلول‌های آپی تلیال 
شود. شواهد موجود نشان می‌دهد تنظیم‌کننده‌های پیام‌دهی 
بای 11/8 ها در سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای» آستانه 
فعالیت و تحریک این سلول‌ها را نسبت به سلول‌های 
اپی‌تلیال و سلول‌های دندریتیک دیگر بافت‌ها برای القای 
پاسخ‌های التهابی خیلی بالاتر برده است. 

در افراد سالم؛ سلول‌های دندریتیک و ماکروفا ژهای 
استر مسخاط روده التهاب را مهار و مسوجب حفظ 
هوموستاز می‌شوند. بعضی ماکروفاژهای روده‌ای دارای 
فنوتایپ بی‌همتایی هستند که این توانایی را به آن‌ها 
می‌دهد تا بتوانند میکروب‌ها را بلعیده و آن‌ها را از بین ببرند 
و همزمان سایتوکاین‌های ضدالتهابی مانند 11-10 را نیز 
تولید Js‏ این ab gi‏ سلولی بنا TORS‏ که در Jae‏ 
SP TERA Gy Sion abe aos eee sect,‏ 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک که در آستر bls‏ قرار 
دارند در مقایسه با دیگر بافت‌ها کم‌تر است و بروز ژن‌های 
التهابی در این سلول‌ها اغلب با فرآورده‌های میکروبی مهار 
BSS gs‏ ممکن است این سازوکار در محافظت از 
آسیب‌های حاصل از التاب در پاسخ به با کتری‌های همسفره 
و فرآورده‌های آن‌ها در هنگام عبور از سد اپی‌تلیال دخالت 
داشته باشد. 

سئول‌های Ai gid‏ ذات ی که 11-77 و 11-22 را 
می‌سازند, به‌طور عمده در مخاط روده‌ای CSL‏ شده و 
در دفاع ایمنی بر ضد بعضی از باکتری‌ها و هم‌چنین در 
کارگرد سد اپی‌تلیال مخاطی شرکت می‌کنند. از فصل‌های 
۲و ۴ به یاد داریم که سلول‌های لنفوئید ذاتی. L TCR‏ 


از لحاظ آناتومی و ارتباط این سازمان‌دهی SS S&L‏ آغاز 
می‌شود. در اصطلاحات عمومی اناتومی کارکردی سیستم 
ایمتی تطبیقی در روده به‌منظور مقابله با شرایطی که پیش تر 
Oly‏ گردید. یعنی میکروب‌های همسفره فراوان و عوامل 
بیماریز ژای نادر در ر خارج از سد اپی‌تلیالی با سطح مقطع 
زیاد تکامل یافته است. 

پساسخ‌های اییمنی تطبیقی در روده در محموعه 
j le‏ مان دهی rye er‏ محزایی از لنفوسیت‌ها و سلول‌های 
عرضه کننده آنتی ژن که هماهنگی تنگاننگی با لابه 
ILE a!‏ مخاطی روده و گره‌های لنفاوی مزانتریک 
دارند. آغضاز می‌شوند (بازگشت به شکل ۱۴-۱). 
للفوسیت‌های مبتدی در ا 
قرار گرفته و به سلول‌های اجرا 
لنفو نید وابسته به روده در مجاورت با اپی‌تلیوم مخاطی که 
گاهی بافت لنفوئیدی همراه روده GALT‏ نامیده می‌شود. 
> واقع همان MALT‏ در سیستم گوارشی است که این دو 


on‏ حایگاه‌ها در معرضص انتی‌ژن 
یی تمایز می‌یابند. بافت‌های 


واژه (Slee‏ هم استفاده می‌شود. فرأوان‌ترین ساختارهای 
GALT‏ پلاک‌های پی‌یر می‌باشند که به‌طور عمده در 
cle‏ ایلئوم یافت می‌شوند و هم‌چنین تجمع‌های کوچک 
eS ate 5‏ یا ae ard‏ 
همانند nee eo ae oo‏ 
مبتدی فولیکولی از تولیدکننده IgM‏ و (طع1 احاطه شده 
است. تاحیه فوقانی فولیکول به نام گنبد (Dome)‏ بین 
فولیکول‌ها و اپی‌تلیوم قرار گرفته که شامل لنفوسیت‌های 
سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها می‌باشد. در بین 
تور دارد. که Sete‏ هی ری است. اما در aint‏ 
گره‌های لفاونی we GALT 3 ۳ Nees‏ 
ندارند و مسیر تحویل el anil‏ کرممای تشفاوی» aun‏ 


3 0 


1. Peyer’s patch 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 

است که میکروب‌های مجرا را به‌صورت مستقیم 
مورد هدف قرار داده و از ساکن شدن و تهاجم 
میکروب‌ها به سدهای اپی‌تلیال جلوگیری می‌کند. اي 

عملکرد با آنتی‌بادی دایمر IgA‏ اعمال می‌شود که در 
مجرا روده ترشح شده یا در شیری که نوزادان آن را 
دریسافت کرده است. وجود دارد IgA)‏ در ede!‏ 
(کلستروم) و شیر مادر ترشح می‌شود). مقدار قابل 
توجهی از IgG‏ و IZM‏ نیز در eet‏ روده حضور دارند 


دارند. 


نب 


شکل غالب پاسخ ایمنی با واسطه سلولی در این 
مناطق را سلول‌های 3,17 اجرایی تشکیل می‌دهند. 
که بیش‌ترین تعداد زیرگروه سلول ۲ اجرایی 
در مخاط روده می‌باشند. 

« سازوکار اصلی sly‏ کنترل پاسخ‌ها در رودع فعال 
شدن سلول‌های T‏ تنظیمی (Treg)‏ می با شد. سیستم 
ایمنی تطبیقی در روده Jeb‏ به‌صورت مداوم پتانسیل 
پاسخ ایمنی در مقابل آنتیژن‌های غذایی و آنتی‌ژن‌های 
میکروب‌های همسفره را سرکوب کرده و از واکنش‌های 
لتهابی که سدهای اپی‌تلیالی را در بر می‌گیرد. 
جلوگیری می‌کند. در هیچ نقطه دیگری از بدن این 
چنین تعهد کسترده در سیستم ایمنی برای حفظ تحمل 
بر ضد آنتی‌ژن‌های عارجی وجود ندارد. سازوکار مهم 
بسرای کسنترل پاسخ‌های ایمنی در روده فعال‌شدن 
یلو Tole‏ 
زیرگروه‌های Treg‏ در بافت‌های لنفوئید وابسته به 
مخاط (MALT)‏ بسیار بیش تر از Sos‏ اعضای لنفوئید 
ی 


یافت شده 


در ادامه در مورد ویژگی‌های oles!‏ ایمنی تطبیقی 
در سیستم گوارشی که شامل سازمان‌دهی از لحاظ آناتومی. 


انتی‌بادی به مجرا می‌شود. بحث می‌گردد 


«ae 7 A gett‏ ی نا 

اناتومی تاربرری سیستع ایمنی تطبیقی 

2 مجرا ی gS‏ ارشی 

در این بخش در مورد سازمان‌دهی سلول‌های درون روده‌ها 


فصل ۱۴. ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در woe‏ 


Dendritic 
cell 


شکل ۰۱۴-۳ سلول‌های M‏ در روده کوچک. سلول‌های .M‏ سلول‌های اپی‌تلیال تخصص بافته‌ای هستند که در آپی‌تلیوم روده 
کوچک و در روی یلاک‌های پی‌یر و فولیکول لنفاوی آستر bles‏ قرار دارند (A)‏ برخلاف سلول‌های اپی‌تلیال اطراف که پوشیده از 
و نها هستند و culled‏ اصلی آن‌ها جذب است. سلول‌های M‏ پرزهای کوتاه‌تری دارند (B)‏ و عمل انتقال میکروب‌ها و مولکول‌ها 
به شکل دست‌نخورده از سدهای مخاطی به بافت‌های لنفوئید وابسته به مخاط را دارند. جایی که آن‌ها به سلول‌های دندریتیک 


مسی‌گیره (شکل ۱۳-۳). سلول‌های ۸ در ناحیه‌ای از 
اپی تلیوم روده به نام تواحی وادسته به فولیکول با سخش 
گنبدی ایی‌تلیوم که روی یلاک‌های پی‌بر و دیگر 
ساختارهای GALT‏ قرار دارند. یافت می‌شوند. اگرجه 
عملکرد جذبی دارند همگی از پیش‌سازی مشستر که شا 
گر فته‌اند اما سلول‌های ۷ دارای تغییراتی در ساختار خود 
می‌باشند که اين سلول را از دیگر سلول‌های اپی تلیوم مجزا 


تحویل داده می‌شود AC)‏ 


Call‏ و مسیرهای لتفاوی وابسته نیست. تکامل تجمع‌ها 
فولیکولی ر GALT‏ مانند پلاک‌های پی‌یر و فولیکول‌های 
مجزا در آستر مخاط نیاز به سلول‌های القا کننده بافت‌های 
لنفوئید دارد تا عامل رونویسی RORYT‏ را بروز دهند و 
هم‌چنین سایتوکاین لنفوتوکسین-بتا (LTB)‏ را تولید نمایند. 

یک مسیر اصلی sly‏ تحویل آنتی‌ژن از مجرا به 
GALT‏ طریق سلول‌های تخصص یافته‌ای به نام 
سلول‌های 45M‏ در اپی‌تلیوم روده قرار دارند. صورت 


ee 


ee Antigen 
= 


۱ ی‎ 
۰ 
sd 
» 


Dendritic 
cell 


Presentation of antigen to T cells in 
mucosa-associated lymphoid tissues | 
or mesenteric lymph nodes 


شکسل ۱۴-۴. نمونه‌برداری از آنستی‌ژن با سلول‌های 
دندریتیک روده‌ای. سلول‌های دندریتیک در مخاط روده 
حضور داشته و از آنتی‌ژن‌ها sly‏ عرضه a,‏ سلول‌های T‏ 
موجود در GALT‏ و گره‌های لنفاوی مزانتریک, نمونه‌برداری 
می‌کند. -A‏ بعضی از سلول‌های دندریتیک زوائد دندریتیکی 
خود را از yes‏ سلول‌های اپی‌تلیال vlog,‏ به فضای مجرا 
(لومن) به‌منظور نمونه‌برداری از آنتی‌ژن‌هاء گسترش می‌دهند. 
ما کروفاژها نیز ممکن است با این حالت از آنتی‌ژن‌های مجرای 
روده نمونه‌برداری کنند. 8 دیگر سلول‌های دندریتیک حاضر 
در آستر مخاط از آنتی‌ژن‌های مشتق از محتویات روده و گذر 
رده آ مت AMS‏ وی سوه 


دندریتیک ot pS‏ )45,3 به تعداد زیاد در قسمت‌های 
معینی از روده به حصوص در انتهای ایلئوم قرار دارند که در 
اینجا زوائد سیتوپلاسمی سلول‌های دندریتیک. بدون ایجاد 
سلولی اپی‌تلیال عبور کرده و آنتی‌ژن‌های میکروبی را از 
مجرا روده یی ones‏ ای aes‏ از سلول‌های وت یک 
گیرنده آنتی‌ژن متعلق به دسته‌ای از Glad gla‏ دندربتیک 
مخاطی هستند که پاسخ‌های سلول‌های T‏ اجرایی را آغاز 
سلول‌های 7 این سلول‌های Kate‏ قادرند آنتی‌ن‌های 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


کرده و اين تغییرات شامل SHE‏ و کوتاه بودن گلیکوکالیکس 
سطحی. پرزهای کوتاه و نامنظم (به همین microfold cle‏ 
نامیده می‌شوند) و دریچه‌های بزرگ در غشای سلولی 
می‌باشد, که این ویژگی‌ها برداشت آنتی‌ژن از مجرا روده را 
افزايش می‌دهد. کارکرد hel‏ سلول‌های M‏ انتقال درون 
سلولی مواد مختلف از مجرا روده‌ها. جایی که سدهای 
اپی‌تلیالی قرار گرفته‌اند. به سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
که در زیر آن‌ها قرار گرفته‌اند» می‌باشد. سلول‌های M‏ 
محتوبات مجرا را از راه‌های مختلف می‌گیرند که شامل 
بیگانه‌حواری با روش مشابه ماکروفاژها و اندوسیتوز با 
واسطه پروتلین‌های کلاترین یا از فاز مایم می‌باشد. این 
مسیرها قادر به برداشت همه LAG ESL‏ ویروس‌ها و 
فرآورده‌های میکروبی می‌باشد. سلول‌های ]1۷ برحلاف 
(glad gla‏ دندریتیک و ما کروفاژها توانایی پردازش آنتی‌ژن 
را ندارند و فقط انتقال آن‌ها را به‌صورت ذرات با 
مولکول‌هایی که به شکل وزیکول‌های اندوسیتوزی از 
سیتوزول عبور داده, بر عهده دارند و بالاخره این وزیکول‌ها 
را در ناحیه گنبدی ساختارهای 0۸۲ از طریق اگزوسیتوز 
به سلول‌های دندریتیک تحویل می‌دهند. اگرچه سلول‌های 
نقش مهمی در القای ایمنی محافظتی در مقابل 
میکروب‌های داخل مجرا ایفا می‌کنند. اما برخی از 
میکروب‌ها از این ویژگی سلول‌های ۷1 برای تهاجم به سد 
مخاطی استفاده می‌کنند. بهترین مثال برای توصیف این 
مسئله باکتری سالمونلاتایفی موریوم است که همانند 
عامل بیماریزای انسانی سالمونلاتایفی سبب تب 
نیفوئیدی می‌شود. سلول‌های M‏ لکتین‌های اختصاصی در 
سطح خود بروز می‌دهند که سبب اتصال احتصاصی 
با کتری‌ها و به داخل کشیده شدن آن‌ها می‌شود. با کتری‌هایی 
که برای سلول‌های M‏ سمی هستند شکافی در سد 
اپسی تلیوم ایجاد می‌کنند. ایین شکاف. تهاجم دیگر 
ارگانیسم‌ها را تقویت می‌کند. احتمال دارد لکتین‌های سلول 
7 عفونت با دسته‌ای از ویروس‌های روده‌ای را تقوبت کند. 

آن دسته از سلول‌های دندریتیک که در آستر مخاط 
Ke‏ پروپریا) قرار دارند. می‌توانند با استفاده از 
زوائد سیتوپلاسمی که از بین سلول‌های اپی‌تلیال روده 
عبور می‌دهند آنتی‌ژن‌های میکروبی موجود در مجرا 
روده را بسرداشت نمایند JS)‏ ۱۳-۴). سلول‌های 


فصل VF‏ ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در von‏ 


پاسخ لوزه‌همای زبانی و کامی به عفونت‌های اپی‌تلیال 
مخاطی با بزرگ شدن شاحص لوزه‌ها و پاسخ آنتی‌بادی 
شدید (به‌طور عمده (IZA‏ همراه است. عفونت‌های معمول 
در کودکان که با بزرگ‌شد لوزه‌ها همراه هستند. بیش‌تر با 
روک گنها و ویرونی steal EBV’‏ ی گردند: 
لنفوسیت‌های اجرایی که در GALT‏ وگره‌های 
لنفاوی مزانتریک تولید می‌شوند. به‌طور انتخابی با 
ایتتگرین‌ها و گیرنده‌ها یکموکاینی نشانه‌گذاری می‌شوند 
که مخصوص لانه‌گزینی در روده thew‏ ی از ip‏ 
Ob >‏ خون به استر مخاط در روده باز می‌گردند (شکل 
۱۴-۵). کارکردهای سیستم ایمنی گوارشی به تعداد بسیار 
زیاد سلول‌های 7 و سلول‌های ترشح‌کننده al gil‏ 
بستگی دارد که می‌توانند به آستر معا بازگردش داشته و 
به سرعت به عوامل بیماری‌زا پاسخ دهند. هر دو سلول 1 
اجرایی و سلول 13 ترشح‌کننده 12۸ اين فنوتایپ ee‏ 
در روده را به‌دست می‌اورند. دلیل این تغییراتی است که در 
مولکول‌های چسبندگی و گیرنده‌های کموکاین در طی فعال 
شدن لنفوسیت در 0۸1/۲ و گره‌های لنفاوی تخلیه کننده به 
دست می‌آیند. op Su!‏ اصلی برای لانه گزینی لنفوسیت 1 
و T‏ درروده مسولکول 207 است که بسه OF gpa‏ 
1-/۷/۵۵0۸0 در سطح سلول‌های اندوتلیال وریدچه‌های 
پس‌مویرگی در آستر مخاط روده متصل می‌شوند. برای 
aay‏ در روده به گیرنده کموکاینی 0/89 که در سطح 
سلول‌های Bs T‏ بارز می‌شود نیز نیاز می‌باشد. لیک‌اند 
9 کموکاین 00125 است که با سلول‌های اپی‌تلیال 
روده بارز می‌شود. بروز MadCAMG‏ و 00125 محدود 
به روده است. لانه گزینی سلول‌های تولیدکننده TBA‏ در 
کولون افزون بر گیرنده‌های hd‏ به مولکول CORIO‏ که 
به کموکاین 00128 متصل می‌شود نیاز دارد. اما این 
مولکول. احتصاصی برای مسیر روده نیست زیرا 0128 
در سلول‌های اپی‌تلیال دیگر بافت‌های مخاطی از جمله ریه 
و مجاری ادراری - تناسلی نیز بارز می‌شود. با استفاده از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال بازدارنده احتصاصی برای زنجیره 
رت از مولکول ay By‏ بیماران مبتلا به بیماری روده التهابی 
را درمان می‌کنند؛ بر این اساس که در این بیماری سلول‌های 


1. Waldeyer’s ring 


پروتئینی را پردازش نموده و به سلول‌های درون GALT‏ 
عرضه می‌کنند. سلول‌های دندریتیک مستقر در آستر مخاط 
آنتی‌ژن‌هایی را که در بین سلول‌ها وارد می‌شوند. نیز 
ES 8 els 3‏ 

گره‌های لنفاوی مزانتریک آنتی‌ژن‌هایی راکه از 
روده‌ها یکوچک و بزرگ وارد شده جمع‌آوری می‌کنند 
و مکانی برای تمایز لنفوسیت‌های اجراییی و تنظیمی 
بوده که به آستر مخاط باز می‌گردند. ۱۰۰ تا ۱۵۰ گره 
لتفاوی مزانتریک در بین لایه‌های غشایی مزانتر قرار 
گرفته‌اند. گره‌های لنفاوی مزانتریک کارکردهایی مشابه با 
ly GALT‏ 3 کبه.شسامل gles‏ سلول‌های قزبته 
پلاسماسل‌های ترشح‌کننده IgA‏ و تکامل سلول 1 اجرایی 
و de‏ ی SUS lad hen abl)‏ سافته در laa‏ 
لنفاوی مزانتریک که در پاسخ به آنتی‌ژن‌های مهاجم که از 
طریق دیواره روده وارد شده‌اند (عامل بیماری زا یا 
همسفره). اغلب به آستر مخاط باز می‌گردند (در ادامه بحث 
خواهد شد). 

لوزه‌های زبانی ‏ وکامی ساختارهای splat‏ بدون 
کپسول هستند که در زير اپی‌تلیوم مخاطی سنگ‌فرشی 
در قاعده زبان و ناحیه حلقی - دهانی قرا رگرفته‌اند و 
مکانی برای sll‏ پاسخ‌های ایسمنی در مقابل 
میکروب‌های ی که در حسفره دهان قرار می‌گیرند. 
می‌باشند. این لوزه‌ها به همراه لوزه‌های نازوفارنکس 
حلقه‌ای از بافت لنفوئید به نام eas‏ والذسز ‏ تشکیل 
می‌دهند. بافت لوزه به‌طور معمول دارای فولیکول‌های 
لتفاوی بوده که مرکز زایا هم دارد. در بافت‌های فولیکولی در 
سطح اپی‌تلیوم سنگ‌فرشی چندین فرورفتگی باریک و 
عمیق ایجاد می‌شود که تحت Ul pe‏ کریپت‌ها نام‌گذاری 
می‌شوند. اگرچه اغلب لوزه‌ها را بخشی از GALT‏ در نظر 
می‌گیرند اما آن‌ها از GALT‏ مجزا هستند زیرا در دهان که 
مملو از میکروب‌ها می‌باشد لوزه‌ها clea‏ استفاده از یک 
لایه سلول‌های اپی‌تلیال از چندین لابه سلول اپی‌تلیال 
سنگ‌فرشی استفاده می‌کنند (در روده یک GY‏ سلول‌های 
اپی‌تلیال فارشا ره ستاو وکان رات اس رن ار 
میکروب‌هایی که در حفره دهانی فرار دارند» هنوز به خوبی 
تسوصیف نشده است. کریپت‌ها مکالن‌هایی هستند که 


احتمال دارد این وقایع در آن‌جا اتفاق افتد. با وجود این 
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شکل ۱۴-۵. ویژگی لانه گزینی لنفوسیت‌های روده‌ای. ویژگی‌های لنفوسیت‌های اجرایی برای لانه گزینی در روده در بافت‌های 
لنفوئید مشخص می‌شوند که در آن‌جا در اثر تمایز از پیش‌سازهای مبتدی خود ایجاد شده‌اند. سلول‌های دندریتیک در بافت‌های 
لنفوئید وابسته به روده. شامل po GRO‏ و گره‌های لنفاوی مزانتریک در pl‏ لنفوپوئیتین استرومال تیموسی (TSLP)‏ و دیگر 
عوامل که بروز آنزيم رتینالدئید دهیدروژناز (RALDH)‏ ( که ویتامین A‏ مواد غذایی را ay‏ اسید رتینوئیک RA‏ تبدیل می‌کند) را ball‏ 
می‌کنند. ایجاد می‌شوند. هنگامی که سلول‌های T‏ و 13 مبتدی با آنتی‌زن در GALT‏ فعال می‌شوند. در معرض RA‏ تولیدشده با 
سلولهای دندریتیک قرار می‌گیرند که سبب القای بروز گیرنده کموکاینی CORI‏ و اینتگرین Gy‏ روز سلول‌های پلاسماسل و 
سلول‌های T‏ اجرایی که از این سلول‌های مبتدی حاصل شدهاند. می‌شود. لنفوسیت‌های اجرایی وارد جریان خون شده و به‌علت بروز 
کموکاین CC125‏ (لیگاندی (CORI ly‏ و مولکول‌های اتصالی ۱۷6۸0۸۷۱۱ (لیگاند برای رثر») در سطح سلول‌های اندوتلیال 
وریدچه‌های آستر مخاط روده باز می‌گردند. 


1 اجرایی از اين اینتگ رین بسرای ورود به بافت‌های روده. سلول‌های 1 اجرایی برای روده با نشانه‌گذاری از طریق 
استفاده می‌کنند po)‏ ادامه این فصل بیماری التهابی روده ها و عملکرد اسید رتینوئیک در خلال فعال‌شدن 
بیان خواهد شد). سلول 7ایسجاد می‌شود (شکل ۱۳-۵). سلول‌های 

فنوتایپ (op SHY‏ سلول‌های تولیدکننده و دندریتیک افزون بر اين که phd‏ سلول‌های T‏ مبتدی به 


VF 1‏ انم زا cle‏ :+ وا هام , !> 1و و 
۳ یممی MO‏ ی: باسخهای خصاصی یمی در ۰۰ 


بیان اپی‌تلیوم مخاطی به درون مجرا. میانجی‌گری 
می‌ شود .مقدار اندک اما آرزشمندی از IgG‏ و IgM‏ هم در 
| روده ترشح می‌شوند. در درون مجرا 7 نتی‌بادی‌های 

IgG IgA‏ و IgM‏ با اتصال به میکروب‌ها و سموم و 
ختنی کردن آن‌ها مانع از اتصال‌شان an‏ سطحی 
ین شکل از هومورال را 
گاهی اوقات ایمنی ترشحی نام‌گذ ieee‏ 
asad. Jol Se Digits 43‏ 


سلول‌های میزبان می‌شوند. | 
ویب فاگ ایس پاسخ‌های 
نتفای به آنتی‌ژن‌های بلعیده‌شده به‌طور عم ۵ ti IgA‏ 
و ایمتی ترشحی. سازوکار محافظتی القاشده s‏ با وا کسن‌های 
شوراکی مانند واکسن فلج اطفال می‌باشد. چند ویژگی 
منحصر به فرد محیط روده منجر به ایجاد سلول‌های 
مجرای گوارشی با 
می‌مانند و پا با ورود به گردش خون. دوباره به استر مخاط 
روده باز رک دنله از این رو سلول‌های ترضح سمل ه IgA‏ دار 
کنار ol‏ تلیرم به‌صورت کارامدی تجمع‌یافته و مولکول‌های 
4 نسبت به دیگر ایزوتایپ‌های انتی‌بادی به 
مقدار بیش‌تری تولید می‌شود. برآورد می‌شود در هر فرد 


ترشح‌کننده IgA‏ می‌گردد که یا در 


1 ۲۱۵ کیلوگرمی ووخانه‎ ۰ fax 


نتی‌بادی IgA‏ ترشح می‌شود 


ن مقدار ۶۰ تا ۷۰ < sla sale eka‏ تولی ۳ 


سل ها بووین ۳ نتی‌بادی در IgA wore‏ می‌سازند oe)‏ 
IVY‏ ر زیاد تولید 4۸و به این دلب است که 


تعداد زیادی از یلاسما سل‌های : تو IgA ssid‏ در GALT‏ 
قرار دارند. از آن‌جایی که تولید dA‏ به‌طور عمده در 
بافت‌های Adi et!‏ مخاطی he‏ و ae‏ 5 فان یه 
els‏ مجرا مخاطی به شکل بهینه اتفای a‏ مقدار cp!‏ 
ز یک چهارم 


تسولید غالب Id sob i)‏ در lew hy‏ سل‌های 

روده‌ای نا اندازه‌ای به‌علت القای انتخایی wai‏ 
ایسزوتایپ IgA‏ در سلول‌های B‏ واقع در 411 و 
گره‌های لنفاوی مزانتریک می‌باشد. تعویض ایزوتایپ به 


۸ در روده می‌تواند با سازوکارهای وابسته و غیروابسته 
CVV ES BY ees‏ 
دهد (شکل ۴۳-۷ A‏ در 


ay‏ سیلو له 1 هر دو حالت 


to ave ght a2 eee 
سلول‌های‎ ao مستدی‎ B سلول‌های‎ 3 ae سلول‌های‎ 


ترشح أنتی‌بادی IgA,‏ را تقویت می‌کنند. در روده و گر glee‏ 


لنفاوی مزانتریک پیام‌هایی را ایجاد مي‌کنند که سیب بروز 


ive ۱ ل‌های‎ J ghee of در‎ > 109 3 up slau مولکو‎ 


سر اس 
مبی‌شود دم این اتین , مولکول‌های OY‏ » گزینی وابسته به ترشح 
اسید رتیتوئیک از shed gla‏ دندریتیک می‌باشد. اگرجه 
هنوز سازوکار این عمنکرد به‌حوبی شناخته نشده أست. 


She انتخابی لانه گزینی در بافت‌های لنفوئید روده‎ cla 


سلول‌ها این‌گونه are‏ داده می‌شود که که بافت‌های لنفو ئید 


DC 3‏ های GALT‏ 3 گره‌های Cau.‏ مزانتر یک i!‏ 
رتبنال دهد ژناز ok bs‏ رم ی کشا ابزیمی که سای نو cls‏ 
he tas‏ وتیتهاشنک ۲ و A we eg‏ لازم Bis‏ در بیرق aS‏ 


:| gos J ple این‎ 


دهبدروژناز (RALDH)‏ تو لبد ۳ ده که موحب eel pe‏ 


ن آنزيم را بارز نمی‌کنند. افزون بر 
5 لت 
رتینوئیک می‌شود. براساس ویژگی‌های گفته شده در مورد 
سیستم ایمنی هومورال روده‌ای این موضوع درک می‌شود 
که Chgset lg‏ از طریق ذهان ae‏ موف grees‏ 
تلو لها ون B‏ تولیدکننده IZA‏ می‌شود (در مفایسه با 
ایمنی‌زایی از طریق زیرجلدی). بلکه سبب الفای بیش تر 

‌های ap. eles ۳ B‏ می‌شو د. 

در آستر مخاط و قسمت‌هایی از روده که فاز اجرایی 
پاسخ‌های ایمنی تسطبیفی ce‏ 0 دهد . SF Bow gtd‏ 
تا و ماکروفا ژهای پراکنده یافت می‌شود. 
همان‌طور بیس ro‏ ر توصیح داده شد لنفوسیت‌های ele!‏ 
تسولیدشده ica.‏ یی بر سا ستاو های GALT‏ 3 
کره‌های تنفاوی مزا 
ew Bor was‏ با لها a ce T‏ عوامل ae‏ 
re‏ 


ای مهاجم پاسخ دهند و سلول‌های 13 هم lls‏ 


نتی‌بادی‌هایی را کسب می‌کنند که به مجرا [ete‏ شده و 
al‏ تهاجم عوامل تا te Spe‏ بو شش فده هی 
می‌شوید. 


ایمنی هومورال در هظرای cil oS‏ 

کسارکردهای اصلی ایمنی Sh ge ped‏ در لوله گوارش 
خنثی‌کردن میکروب‌های درون مجرا است و این کارکرد 
به طور عمده با 14 تولیدشده در GALT‏ و انتقال آن از 


سلول‌های B‏ دارد که در سلول‌های اپی‌تلیال روده APRIL‏ 
در پاسخ به پیام‌دهی از طریق LA TL‏ که باباکتری‌های 
همسفره فعال شده‌اند» تولید می‌شود. هم‌چنین سلول‌های 
اپی تلیال روده‌ای مولکول TSLP‏ در پاسخ به پیام‌دهی از 
طریق TLR‏ تولید می‌کنند که این TSLP‏ توانابی 
تحریک سلول‌های دندریتیک روده برای APRIL‏ را دارد. 
لیگاندهای TLR‏ تولیدشده از با کتری‌های همسفره در روده 
سبب افزایش نیتریک اکساید سنتاز القاشونده GNOS)‏ در 
ها شده که منجر به تولید نیتریک اکساید (NO)‏ 
می‌شود. NO‏ تعوبض نوع به A Gb‏ را هم در حالت 
وابسته به T‏ و هم در حالت مستقل از T‏ تقویت می‌کند که 
تا اندازه‌ای به این علت است که NO‏ پیام‌دهی 10۳7 در 
سلول‌های 13 را افزایش داده و هم‌چنین تولید ,۵۳111 از 
GALT «DC‏ را افزایش می‌دهد. در نهایت تولید TgA‏ 
در سلول‌های B‏ روده تا حدودی وابسته به رتینوئیک اسید 
ترانس است که از متابولیت‌های ویتامین ۸ می‌باشد. cpl‏ 
متابولیت در سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای و 16های GALT‏ 
ساخته می‌شود. اگرچه هنوز سازوکاری که اسید رتینوئیک 
با آن تولید IBA‏ را افزایش می‌دهد. شناخته نشده است. 
te!‏ رتینوئیک هم‌چنین Gly‏ لانه گزینی سلول‌های ] در 
روده مهم است که پیش‌تر بحث شد. در مقایسه بین 
بافت‌های لنفوئید غیرمخاطی از قبیل طحال و گره‌های 
تخلیه کننده لنف در پوست با GALT‏ و گره‌های لنفاوی 
مزانتریک در خصوص فراوآنی تعداد زیادی از مولکول‌ها که 
موجب تعویض اییزوتایپ آنتی‌بادی به 18۸ می‌شود. 
مشخص‌شله تعداد بسیار زیادی از این مولکول‌ها در 
GALT‏ و گره‌های لنفاوی مزانتریک قرار دارند. 

سطح بالای ساخت 124 پلاسماسل‌های روده‌ای از 
طریق انتخاب در لانه‌گزینی سلول‌های تولیدکننده 4و1 
که از GALT‏ و گره‌های لنفاوی مزانتریک حاصل 
شده‌اند. افزایش می‌یابد (بازگشت به شکل ۱۲-۵ 
تعدادی از مولکول‌های ۸ب که از طریق ایی‌تلیوم روده‌ای 
انتقال داده می‌شوند احتمال دارد از پلاسماسل‌های GALT‏ 
Gand ay‏ فرار دارند. اما پلاسماسل‌های ترشح‌کننده به‌طور 
گسترده‌ای در pol‏ مخاط مجرای گوارشی پرا کنده شده‌اند و 
ai‏ در فولیکول‌های لنفاوی حضور ندارند. هم‌چنان‌که 
پیش تر بحث شد سلول‌های B‏ فعال‌شده که دچار تعویض 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


شکل ۱۴-۶ سلول‌های پلاسماسل ترشح ننده IgA‏ دز روده. 
فراوانی پلاسماسل‌های ترشح‌کننده IBA‏ (سبز) در مخاط کولون 
در مقایسه با سلول‌های ترشح‌کننده IBG‏ (قرمز) با رنگ آمیزی 
ای مونوفلوئور سانس نشان داده شده است. IgA‏ که در حال 
ترشح را می‌توان به‌صورت سیتوپلاسم سبزرنگ در بین 
سلول‌های اپی‌تلیال cn SF‏ مشاهده کرد. 


مولکول‌هایی که موجب تعویض ایزوتایپ 12۸ می‌شوند 
شامل سایتوکاین‌های محلول و پروتئین‌های غشایی در 
سطح So‏ سلول‌ها بوده که ay‏ گیرنده‌هایشان در سطح 
مسلول 13 متصل شده و موجب انتقال play‏ می‌شوند 
(بازگشت به فصل OT‏ برای تعویض نوع آنتی‌بادی به 18۸ 
در روده و دیگر تجمع‌های مخاطی نیاز به 10۳4 است که 
از sled gle‏ اپی‌تلیال روده‌ای و &DC‏ در GALT‏ تولید 
می‌شود. افزون بر این 16های GALT‏ اینتگرین a, Bg‏ را 
بروز می‌دهند که برای فعال ساختن ۲0۳-6 لازم eure,‏ 
سلول‌های ایی‌تلیال روده يا GALT GDC‏ در پاسخ a‏ 
پیام‌دهی از طریق 11 ها ساخته و بارز می‌شوند. و 
با کتری‌های همسفره در مجرا روده لیگ‌اندهایی را تولید 
می‌کنند که به این 118 ها متصل می‌شوند. به‌طور مثال, 
تعویض نوع آنتی‌بادی به تولید IgA‏ و 0ع1 در حالت 
مستقل از سلول ۲ نیاز ay‏ اتصال سایتوکاین ,۸۳111 از 
خانواده TNF‏ و اتصال ay‏ گیرنده‌اش به نام TACT‏ در سطح 


بسح 


فصل ۱۴. ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در ... 


کي و Luminal‏ 8 


و و antigen‏ 


CD4+ 


Activated CD40 


T cell  T follicular CD40 secreting 
helper cell ligand plasma cell 
Peyer's 
patch |  Plasmablast 


Via blood Lamina propria 


Dendritic , ۲ 
cell Lamina propria 


شکل ۱۴-۷. تعویض کلاس به ۸و در روده. تعویض ایزوتایپ 4 18۸ در روده با دو سازوکار وابسته به سلول T‏ و مستقل از 7 
صورت می‌گیرد. A‏ تعویض کلاس به IBA‏ در مسیر وابسته به 7 سلول‌های دندریتیک در ناحیه زیر گنبدی سلول‌های اپی‌تلیال در 
بلاک‌های poo‏ آنتي‌ژن‌های باکتریایی تحویل داده شده با سلول‌های ۷۸ را گرفته و به نحیه دور فولیکولی مهاجرت می‌کنند. که در 
Lol‏ آنتی‌ژن را به سلول‌های CD4* T‏ مبتدی عرضه می‌کنند. سلول‌های T‏ فعال‌شده به سلول‌های 1 کمی تمایز پیدا کرده و با 
سلول‌های 181۷1 gD B‏ عرضه کننده که آنتی‌ژن‌های با کتریایی را گرفته و عرضه می‌کنند. وا کنش می‌دهند. تعویض کلاس در 
سلول‌های 13 به IgA‏ از طریق اتصال مولکول CD40L‏ سلول‌های T‏ به CD40‏ سطح سلول‌های 9 تحریک می‌شود که 10۳7 در 
سطح سلول‌های 3 را افزايش می‌دهد. زیاد می‌شود. این مسیر وابسته به سلول oT‏ آنتی‌بادی‌های A‏ با میل پیوندی تام زیاد تولید 
LS‏ که به‌طور ترجیحی عوامل بیماری‌زا و سموم را هدف قرار می‌دهند. 8. تعویض ایزوتایپ به IZA‏ در مسیر غیروابسته ds‏ سلول 
T‏ شامل سلول‌های دندریتیک و سلول‌های ssl) IgD* IeM* B‏ سلول‌های (Bel‏ می‌باشد. سلول‌های دندریتیک فعال‌شده با 
لیگاندهای TLR‏ عواملی تولید می‌کنند که سبب القای تعویض کلاس به BA‏ می‌شود که این عوامل شامل ۰8۸7۳ APRIL‏ و 
ath,» 7007‏ سلول‌های دندریتیک هم‌چنین ILG‏ و اسید رتینوئیک تولید می‌کنند. در مسیر غیروابسته به سلول T‏ 
آنتی‌بادی‌های و تولیدشده از میل پیوندی تام کم‌تری Sle‏ باکتری‌های روده‌ای برخوردارند. سازوکار مولکولی تعویض نوع در 
فصل ۱۲ شرح داده شده است. 


Lamina propria 


Mucosal epithelial cell 


ue 
اجه مرو‎ OE, | 
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Lumen 


} Secretory component 


senshi ne PACES aye 


_ Proteolytic 
|, cleavage 


شکل ۱۴-۸ انتقال IgA‏ از ole‏ سلول‌های اپی‌تلیال. BA‏ با پلاسماسل‌های آستر مخاط بافت مخاطی تولید و به گیرنده Te-poly‏ در 
سطح قاعده‌ای سلول آبی‌تلیال متصل مبی شود. این مجموعه از Ole‏ سلول‌های JUG oI‏ انتقال داده شد ه 9 b‏ تجزبه پروتئولیتیک igA‏ 
2 سطح مجرا آزاد می‌شود. فرآیند انتقال از سطح قاعده‌ای Gee‏ سلول a‏ سطح مجرایی در gels edi cel‏ سیتوز نامیده 


بارز می‌شود. اين گیرنده یک گلیکوپروتئین اینتگرال غشایی 
با پنج دمین خارج سلولی هومولوگ با دمین‌های Tg‏ است 
ته همین غلت sale gl esis‏ 

زنجیره J‏ در مولکول BA‏ دایمر ترشحی و IgM‏ پنتامر 
دمینی slp‏ اتصال به گیرنده 2017-12 در سطح سلول‌های 

پی‌تلیال مسخاطی متصل می‌شوند (بازگشت به شکل 
۱۴-۸ اینن مسجموعه بسه درون سلول‌های اپی‌تلیال 
آندوسیتوز شده و به صورت فعال از طریق وزیکول‌ها به 
سطح مجرای انتقال داده می‌شود. در سطح مجرای. گيرنده 
8۵ با برش آنزیمی از سلول اپی‌تلیال جدا می‌شود. 
دمین‌های سیتوپلاسمی مت متصل به سلول باقی می‌مانند اما 
دمین‌های خارج سلولی همراه با 18۸ دایمر وارد فضای 
مجرا می‌شود. این قطعه متصل به IBA‏ دیمر را به نام 
قشمت ترشحی BA‏ محلول می‌شناسند. IgM‏ تولیدشده از 
پلاسماسل‌های col‏ مخاط باهم به‌صورت پلیمر (ینتامر) 
بوده که از زنجیره آ از طریق پیوند غیرکووالانسی به آن 
متصل است و گیرنده عا-001۷ سبت ترشح IgM‏ به مجرا 
روده‌ها می‌شود. ای ox‏ موضوع دلیا ل نام‌گذاری ial‏ شب gti‏ 
تحت عنوان ou pS‏ 201-12 می‌باشد. اعتقاد بر این است که 
بخش نرشحی هماره با IgA‏ و IgM‏ پلیمراز از تجزیه 
آنزیمی این آنتی‌بادی‌ها با آنزیم‌های روده محافظت می‌کند. 


می‌شود. 


ایزو تایب به IZA‏ شده‌اند. ممکن است از آ/ ۸ یا گره‌های 
لنفاوی مزانتریک خارج و وارد جریان سیستمیک شوند 
به‌طور انتخابی به استر مخاط روده با 
پلاسماسل مستقر شود. 
4 ترشح‌شده از سلول‌های اپی‌تلیال و با استفاده 

از oti pF‏ اختصاصی Fe‏ برای IGM‏ و ASIA‏ تحت 
عنوان گیرنده poly-1g‏ نامیده می‌شود به درون محرا روده 
انتقال داده می‌شود (شکل ۱۴-۸). IgA‏ تولیدشده از 
پلاسماسل‌ها در استر مخاط به‌صورد (دوواحدی) داییمر 
می‌باشد که از طریق زنجیره اتصالی به نام زنجیره 1 در کنار 
هم قرار می‌گیرند. این زنجیره با برقراری پیوند کووالانسی 
بین باندهای دی سولفیدی sFe wet‏ دو زنجیره سنگین #4 از 
دو IgA J,‏ مسوجب دایمرشدن IgA‏ می‌شود. 
پلاسماسل‌های مخاطی میزان زیادی از زنجیره [ را بسیا 
بیش تر از پلاسماسل‌هایی که در بافت‌های غیرلنفاوی 
دارند. تولید می‌کنند؛ در حالی که IgA‏ سرمی به‌طور معمول 
مونومر بوده و فاقد زنجیره [ است. 12۸ تولیدشده در استر 
مخاط AL‏ از اپی‌تلیوم عبور کرده و درون Lee‏ شود. به این 

ایند ترانس سیتوز می‌گویند که با میانجی‌گری گسیرنده 
poly-le‏ انجام می‌شود. cpl‏ گیرنده از سلول‌های ایی تلیال 
مخاطی تولید و در سطوح قاعده‌ای و جانبی این سلول‌ها 


HS)‏ ری ان صیو رطخ 


سح رصح a‏ 


فصل VF‏ ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی آیمنی در “<a‏ 


این مورد با حضور 18۸ ترشحی در شیر بهحصوص برای 
گونه‌های انتروتوکسیک باکتری‌های اشریشیا کولی و 


ایمنی با میانجی‌گری سلول ۲ در مجرا یگوارشی 
سلول‌های SET‏ مهمی در محافظت بر ضد عوامل 
بیماری‌زای میکروبی در سیستم گوارشی دارند و ain‏ 

در تنظیم پاسخ‌های ایمتی بر ضد غذاها و آنتی‌ژن‌های استر 
bls‏ اهمیت زیادی دارند. افزون بر cpl‏ سلول‌های 1 در 
بیماری‌های التسهابی مجرای گوارشی دخحیل هستند. 
زیرگروه‌های مختلفی از سلول ۲ که با دسته‌های مختلفی از 
0 های عرضه کننده آنتی‌ژن فعال شده‌اند. در القای ایمنی 
ys lees‏ اب قشع Seal‏ فعالیت سلول‌های [ و 
ها در روده‌ها توضیح داده می‌شود. 

سلول‌های 7 درون لایه اپی‌تلیال روده به‌صورت 
پراکنده در آستر مخاط و زير مخاط و درون پلاک‌های 
رین دیگز محموظا از مدع ند هزورما 
یسافت می‌شوند. در انسان بیش‌تر سلول‌های 1 درون 
ol‏ تلیال سلول‌های 018۳ هستند. در موش در حدود ۵۰ 
تال از لنسفوسیت‌های درون ایسی‌تلیال» هسمانند 
لنسفوسیت‌های درون اپسی‌تلیال در پسوست. برای TOR‏ 
زنجیره‌های LL yd‏ می‌کنند. در انسان فقط ۱۰ درصد از 
لنفوسیت‌های درون اپی‌تلیال سلول‌های 7۵ هستند. آما 
همین تسیک fe‏ 5 نش نز اقامترانانتفرسبت‌های VOT‏ 
یس هایگ اسان ل‌هایع T‏ در Ss‏ بافت‌ها می‌باشد. هر 
دو دسته سلول‌های ۲ دارای gx. TCR‏ ۵ و eyo‏ 
اپی‌تلبال روده تنوع محدودی در گیرنده‌های آنتی‌ژنی خود 
Slo‏ ابسن easly‏ این آیسده.را عقوت مي‌کند که 
لنفوسیت‌های SLE gl‏ مخاطی محدوده احتصاصی‌بودن 
محدودی دارند که این ویژگی آنها را اغلب سلول‌های T‏ 
متمایز می‌کند و این مسحدودیت در گیرنده ممکن است 
dhe Se er‏ باشد برای شناسایی میکروب‌هایی که 
به صورت معمول در سطح اپی‌تلیال با آن‌ها dol ge‏ هستند. 
سلول‌های T‏ در استر مخاط یا بیش‌تر *4() هستند و 
فنوتایپ سلول‌های اجرایی فعال‌شده یا خاطره دارند که 
فنوتایپ خاطره از نوع اجرایی می‌باشد (بازگشت به فصل 
فعال‌شده و Sle ble T‏ از 


ای نتاس امن اه cep‏ کبرده 
میکروب‌ها و سموم در مجرا حفظ می‌شود. هم‌چنین 
قسمت ترشحی مسئول ترشح 18۸ درون صفراء شیر 
ای wade‏ 

0 در حد مساوی با 12۷1 اما کم‌تر از IgA‏ (از قبیل 
رکتوم. مجرای ادراری - تناسلی و راه‌های هوایی) سطح 
a le slbilgG‏ بیش‌تر از 19۸ است. انتقال 186 به‌داحل 
ترشحات مخاطی با گیرنده دیگری و با اندوسیتوز صورت 
گر 23 کی نله Fe‏ نوزادی (FeRn)‏ .45 در فصل‌های ۵ و 
۳ شرح داده شد. برخااف گیرنده 8]-0۱۲م که فقط در یک 
جهت (از سطح قاعده‌ای به رأس و مجرا) 12۸ را انتقال 
می‌دهد. ۳61 می تواند در هر دو IgG cee‏ را انتقال 
دهد. بنابراین FoRn‏ واسطه‌ای | برای انتفال lgG‏ برای 
شرکت در ایمنی هصومورال در مقابل عوامل بیماری‌زای 
(Shoe‏ روده و Ure‏ احتمال دارد در گسرفتن 
میکروب‌هایی که با آنتی‌بادی پوشیده شده‌اند از سطح 
مجرای به‌داخل GALT‏ فعالیت Glos‏ باشد. 

4 تولیدشده در بافت‌های Ai pt‏ غدد پستانی به 
داخل آغوز (کلوستروم) و شیر از طریق گیرنده DOYLE‏ 
dls‏ سید Ap‏ مشود و سیب PWT‏ 
غیرفعال مخاطی به کودکانی که از شیر مادر تغذیه 
(AUS go‏ می‌شود. غدد شیری بستانداران Sole‏ تعداد 
زیادی از پسلاسماسل‌های ترشح‌کننده 18۸ می‌باشند و 
ای تلیوم غدد قادر است مقدار زیادی از IZA‏ ترشحی Ly‏ 
در ag‏ ذخسیره کند. پلاسما سل‌های درون پستان از 
بافت‌های as gad‏ وابسته ay‏ میخاط مختلف منشاً گرفته‌اند 
پلاسما سل‌هایی که در es‏ لا به ees‏ ی کل کیره 
کموکاینی 00810 را بارز می‌کنند که به مولکول‌های 
CCL28‏ که در بافت پستان بارز می‌شود متصل می‌شوند. 
بنابراین در دوران شیرخواری. کودک مقدار زیادی از 18۸ 
مادری را می‌خورد که محافظت وسیع بر ضد طیف زیادی 
از میکروب‌ها در روده نسوزاد ان ایسجاد می‌کند. مفدار 


متوسطی از IgG‏ و 12۷1 هم در شیر ترشح می‌شوند که 
موجب انتقال ایمنی غیرفعال به وزاد می‌شود. پژوهش‌های 
Gils‏ و متعدد همه گیری‌شناسی نشان داده‌اند که تغذیه با 
شیر مادر به‌طور be ele‏ بیماری‌های اسهال و عفونت 
را کاهش می‌دهد. به‌ویژه در کشورهای در حال توسعه که 


۰ سلول‌های 7 مطالعه در موش نشان داده است که 
رده‌هایی از با کتری‌ها» در تعدادی از افراد گونه‌های 
خاصی از BG ASE‏ موجب تغییر در الگوی تولید 
سایتوکاین‌های سلول‌های T‏ به‌صورت غالب می‌شود. 
به‌عنوان مثال آستر مخاط در روده کوچک موش‌های 
سالم به‌طور ویژه‌ای سرشار از سلول‌های تولیدکننده 
eA?‏ در تال که کر کر رن اس شون 
مشاهده نمی‌شود. و حضور سلوهای 1:17 وابسته به 
کلونیزه‌شدن راسته pole‏ از با کتری‌ها (با کتری‌های 
رشته‌ای) در روده در دوران پس از تولد می‌باشد. این 
حالت پایدار از حضور سلول‌های Tyl7‏ برای 
محافظت بر ضد گونه‌های بیماری‌زای با کتری‌ها (مانند 
سیتروبا کتر رودنتبوم) ضروری است. مثال دیگری از 
با کتری‌های میکروفلور که موجب القای تغییر در 
فنوتایپ سلول‌های 1 روده می‌شود کلونیزه‌شدن روده 
با باکتری با کتروتیدس فرابلیس بارزکننده پلی‌سا کارید 
است که موجب القای سلول‌های ‏ تولیدکننده 
17 می‌شود در Sle‏ که گونه‌های از همین با کتری 
که پلی‌ساکارید ۸ را بارز نمی‌کند موجب الفای 
سلول‌های T‏ تنظیمی تولیدکننده 11-10 می‌شود. به 
نظر می‌رسد سلول‌های TL-17‏ نقش ویژه‌ای در حفظ 
عملکرد سدهای اپی‌تلیال مخاطی دارد که نقش خود را 
از Geb‏ تولید دو سایتوکاین 11-17 و 11-22 اعمال 
می‌کند. در سطح سلول‌های اپی‌تلیال روده گیرنده‌های 
این دو سایتوکاین DL‏ می‌شود و هر دو سایتوکاین 
موجب بروز پرونئین‌ها می‌شوند که برای فعالیت 
سدکنندگی مهم هستند. از جمله موسین‌ها و 8 
دفنسین‌ها. که این پروتلین‌ها از سلول‌های اپی‌تلیال در 
مقابل تهاجم و زجم‌های ایجادشده میکروب‌ها 
محافظت می‌کنند. سازوکارهایی که تحت اثر آن‌ها 
میکروب‌ها سبب القای تغییر در پاسخ‌های سلول‌های 
1 می‌شوند هنوز به‌طور کامل شناخته نشده‌اند اما 
به‌نظر می‌رسد به پیام‌هایی که در اثر میکروب‌ها در 
سلول‌های آپی‌تلیال و 196 ها LAI‏ می‌شود. مربوط 
باشد. اين پیام‌ها فنوتایپ و الگوی ترشح سایتوکاین در 
&DC‏ ,| در هنگام عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های T‏ 
مبتدی اختصاصی آنتی‌ژن که موجب القای تمایز به 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


پیش‌سازهای مبتدی خود در GALT‏ و گره‌های لنفاوی 
مزانتریک تولید شده‌اند که وارد جریان حون شده و 
به‌صورت ترجیحی به آسترمخاط می‌آیند (شکل ۱۳-۵). 
سلول‌های 1 درون پلاک‌های peg‏ و در دیگر فولیکول‌های 
آپی‌تلیوم روده دربرگیرنده CD44 7 clad phe‏ کمکی و 
سلول‌های T‏ تنظیمی هستند. 

سلول‌های »9و ماکرفا ژها در سیستم ایمن یگوارش 
فراوان هستند و می‌توانند در راه‌اندازی پاسخ‌های 
محافظتی سلول T‏ اجرایی شرکت کنند و یا موجب 
لقای سلول‌های 7 تنظیمی شوند که پاسخ ایمنی به 
آنتی‌ژن‌های خورده شده و ارگانیسم‌های همسفره را 
مهار می‌کنند. در روده و دیگر بافت‌های مخاطی. 190ها با 
استفاده از زواند سیتوپلاسمی‌که از لابه‌لای سلول‌های 
اپی‌تلیال عبور می‌دهند. آنتی‌ژن‌ها را از محتویات مجرا 
می‌گیرد (هم‌چنان‌که پیش تر گفته شد). سلول‌های دندریتیک 
که انتی‌ژن‌ها را برداشت کرده‌اند. با مهاجرت از طریق 
مجاری لنفاوی تخلیه کننده وارد گره‌های لنفاوی مزانتریک 
شده و در آن‌جا آنتی‌ژن‌های پروتئینی پردازش‌شده را به 
سلول‌های T‏ مبتدی عرضه کنند. که ايین سلول‌ها را به 
سلول‌های اجرایی تولیدکننده 1۳2 یا 11-17 یا فا و با 
a‏ سلول‌های 1 تنظیمی pls FoxP3*‏ می‌دهند. 
ماکروفاژهای بافت روده نیز می‌توانند تکامل موضعی 
سلول‌های T‏ تنظیمی را تقویت کنند. توانایی سلول‌های 
دندریتیک و ماکروفاژها برای جهت دادن به القا و یا 
گسترش سلول‌های T‏ تنظیمی به توانایی آن‌ها در تولید 
01۳7 و tel‏ رتینوئیک در هنگام عرضه آنتی‌ژن به سلول 
1 ی دارد. 

در مجار ی گوارشی زیرگروه‌های مختلفی از سلول 
7 اجرایسی *04) القاشده که محافطت در مقابل 
گونه‌های مختلف میکروبی را بر عهده دارند. در فصل 
دهم زیرگروه‌های مختلفی از سلول‌های ۲ کمکی که هر 
کدام سایتوکاین‌های مختلفی را ترشح میکنند. Gly‏ ایجاد 
پاسخ بر ضد گروه خاصی از میکروب‌ها تخصص یافته‌اند. 
این مفهوم بنیادین با سیستم ایمنی مخاطی ارتباط بسیار 
دارد. میکروفلور با کتری‌های همسفره در مجرای روده آثار 


مهمی بر فنوتایپ سلول‌های 7 حتی در زمان cies ge gh‏ 
اعمال هی AS,‏ 


فصل ۱۴. ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در vee‏ 


گیرنده‌هایشان حذف شده‌اند. به‌دست آمده است. التهاب 
کنترل نشده در روده. ویژگی بارز فنوتایپی موش‌هایی که 
نقص مهندسی شده در TGF-B‏ « 11-10 گیرنده 11-10 
2 دارند. می‌باشد. جهش در ژن 11-10 و گیرنده‌اش با 
بیماری شدید التهاب روده در کودکان همراه است که 
اهمیت 11-0 در ممانعت از التهاب‌های پاتولوژیک روده 
در انسان را نشان می‌دهد. التهاب‌های کتترل‌نشده در روده 
که در OLE‏ این سایتوکاین‌ها یا گیرنده‌هایشان اغلب به‌علت 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی یا تطبیقی در مقابل فلور هصمسفره 
روده می‌باشد. زیرا این التهاب‌ها در مسوش‌های عاری از 
هرگونه میکروب افتاق نمی‌افتد. 

منابع سلولی تولیدکننده این سایتوکاین‌ها و هم‌چنین 
سلول‌های هدف بارزکننده گیرنده این سایتوکاین‌ها که برای 
ممانعت از التهاب روده مهم هستند. هنوز به‌طور کامل 
شسناخته نشده‌اند. مدل‌های موشی که سایتوکاین‌ها 
گیرنده‌های سایتوکاینی و مسیرهای پیام‌دهی که فقط در 
نوعی el‏ از سلول‌های آن‌ها حذف شده است. برای 
جواب‌گویی به این سوال‌ها ایجاد شده‌اند. در حالتی که 
التهاب روده وابسته به تنظیم TGF B‏ و 11-10 می‌باشد. 
شواهد نشان می‌دهند که سلول‌های Treg‏ و ماکروفاژها دو 
منبع مهم برای تولید این سایتوکاین‌ها هستند. به‌عنوان 
مغال, حذف انتخابی ژن 11-10 در سلول‌های FoxP*‏ 
منجر به کولیت شسدید می‌شود و دیگر نشانه‌های 
بیماری‌های التهابی را نشان نمی‌دهد. که این موضوع 3 
بر oe‏ حیاتی 11-10 تولیدشده از سلول‌های Treg‏ در 
حفظ هوموستاز مجرای گوارشی دارد. سلول‌های هدف که 
برای ۲0۳ و 11-10 گیرنده بارز می‌کنند و یا این 
سایتوکاین‌ها تنظیم می‌شوند. شامل 96 ها. سلول‌های T‏ 
اجرایی» سلول‌های اجرایسی ذاتی نظیر ماکروفاژها و 
سئول‌های اپی‌تلیال می‌باشند. بیماری التهابی روده در 
موش‌هایی که ژن IL-2‏ یا گیرنده‌هاش حذف شده است در 
نتیجه نقص در تکامل و کارکرد سلول‌های Treg‏ ایسجاد 
می‌شود که به 12 نیاز دارند (بازگشت به فصل NO‏ 


تحمل دهانی و واکسن‌های خورا کی 
تحمل دهانی. port‏ سیستمیک ایمنی تطبیقی در 


مقابل آنتی ژن‌هایی است که از طریق دهان خورده 


زیرگروه‌های pols‏ از سلول T‏ می‌شود. تغییر 
می‌دهد. 

¢ سلول‌های Ty?‏ عفونت‌های کرمی در روده پاسخ‌های 
قوی Ty?‏ را القا می‌کنند که برای حذف کرم‌ها بسیار 
کارآسد است» زیرا سایتوکاین‌های IL-4‏ و 11-13 
تولیدشده از سلول‌های 17,2 در همکاری با هم موجب 
افزايش مایع و ترشح مسوکوس و هم‌چنین انقباضص 
عضله صاف و تحرک روده می‌شود. 


تنظیم ایمنی در مجرای گوارشی با سلول‌های 1 
تنظیمی و سایتوکاین‌ها 
سلول‌های 7 تنظیمی به فراوانی در GALT‏ حضور 
دارند و از واکنش‌های التهابی بر ضد میکروب‌های 
مرو بای se rset aes‏ فطل 
سلول‌های 37 Treg‏ در بین سلول‌های CD4"‏ در 
آستر مخاط دو ply‏ این سلول‌ها در دیگر بافت‌های لنفوئید 
محیطی باشند. تعداد زیادی از این سلول‌های Treg‏ همانند 
سلول‌هایی هستند که در روده در پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
موضعی القا شده‌اند؛ بنابراین ay Glare‏ سلول‌های دسته 
Treg‏ محیطی هستند (بازگشت به فصل ۱۵). عواملی که 
در تولید این دسته از سلول‌های Treg‏ دخالت دارند شامل 
0 های +0103 tds‏ موضعی اسید رتینوئیک AS)‏ 
بروز مولکول FoxP3‏ را تقویت می‌کند) و هم‌چنین تولید 
موضعی 70۴8 (که بروز مولکول FOXPS‏ را تقویت کرده 
و هم‌چنین تولید سلول‌های Ty‏ و Ty2‏ را مهار میک ند) 
در فصل پنجم سازوکارهای مختلف که از طریق آن‌ها 
سلول‌های Treg‏ پاسخ‌های ایمنی را سرکوب می‌کنند. 
بحث می‌گردد. چیره‌ترین سازوکاری که سلول‌های Treg‏ 
پاسخ‌های ایمنی در روده را سرکوب می‌کنند از طریق تولید 
سایتوکاین IL-10‏ می‌باشد. 

به نظر می رسد oy tim‏ سایتوکاین. شامل ۰10616 
11-0 و IL-2‏ نقش‌های حیاتی برای حفظ هوموستاز 
در سیستم ایمنی روده ایفا می‌کنند و نقص در ایس 
سایتوکاین‌ها با گیرنده‌هایشان موجب ایجاد التهاب‌های 
پاتولو ژیک در روده می‌شود. بیش‌تر دانش ما در ارتباط با 
سایتوکاین‌ها و نقش‌های تنظیمی آن‌ها در روده از طریق 
مطالعه در مسوش‌هایی که OF‏ این سایتوکاین‌ها یس 


نقش میکروبیوم همسفره در تنظیم ایمنی 
بخروبیوم روده‌ای انسان شامل تمام با کتریهای همسفره‌ای 


ار گرفته‌اند ( یی ویر Lao‏ 


S 


که به صورت معمول در روده قرا 
داده شد). هم حنین هزاران گونه ویروس. قارج و تک 
پاعته‌ها نیز درون برودهیافت می‌شود. آنسان‌ها و میکروییو 
روده‌ای آن‌ها سازوکارهایی را برای همکاری‌های سودمند با 
هم تکامل | داده‌اند که شامل ترا ازوکازهایی 


گید ری 


pip دفاع در‎ si 
در هن‎ neal a whol gs میم عوامل بیماریزا‎ 


4 eke a, ۰ ee 


ae‏ 0 روده. شرت رفظ رد 
eee‏ تما یج این هم تکاملی. 1 ثیر زرف esa Se‏ 


سیستم ایمنی می‌باشد. میکروبیوم با گذر g ce oe‏ 
بیماری تخیر می‌کند و مطالعات موشی توا داده‌اند که این 
تغییرات چه تأثیری بر کارکردایمنی هم به‌صورت موضعی 
در روده و هم به‌صورت سیستمیک. دارند 

ارگانیسم‌های همسفره shy‏ تنظیم پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی در روده مورد SY‏ می‌باشند و نیز سیستم ایمنی 
ذاتی را به‌صورت سیستمیک آماج تأثیر خود قرار 
می‌دهند . مطالعات در موش‌ها نشان داده‌اند که با کتری‌های 
همسفره برای ers eee‏ از 
۳ دیو اره pe er ots‏ بسه سای 
سطح سلول‌های 2 تیال متصل می‌شوند. صورت مر aughy‏ 
همحنان که وی درم که شناد ه میکروفلور مسوجود در 603.93 
بسروز مسوسین‌ها و ییتیدهای 0 کروبی گرم مثبت 
لو eS es‏ آفرو و بر ن مطالعه s‏ در موش‌ها 
ea wen ane nee‏ > روده. 
Ss a ee ee‏ 
ee‏ ۱ 23 
فطعاتی از پیتید.و کلیکان‌های را که کنر tS ries‏ روده‌ای. توانایی 
کردش ن توتروفیل‌ها برای کشتن با کستری‌های گرم مثبت را 
افزایش cae‏ هم‌چنین به نظر می‌رسد با کتری‌های روده 
sly‏ کارکردهای صدویروسی ی زیت کی ماک cla‏ 


ضر 
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می‌شوند يا به صورت واکسن دهانی تجویز می‌شوند و 
راه کارآمدی است gly‏ درمان بیماری‌هایی. از جمله 
پیماری‌های خودایمنی. که پاسخ‌های ایمنی اخواسته 
ایسجاد می‌شود. تحمل دهانی در ازمایش‌هایی که در 
مدل‌های حیوانی جوندگان انجام گرفته وت نشان 
داده شده است. موش‌هایی که polis‏ زیادی ز آنتی‌ژن‌های 
پروتلینی به آن‌ها خورانده شده است. poet‏ هومورال و 
با واسطه سلول T‏ در برخورد بعدی با همین آنتی‌ژن‌ها از 
راه‌های gos‏ مانند پوست ناقص خواهد بود. چنین پدیده 
مشابهی در مقابل آنتی‌ژن‌هایی که از oly‏ بینی تجویز شده 
شحمل 


ی توصیف تحمل القاشدده | از ol;‏ دهان Ls‏ » 


بودند. مشاهده te‏ و از واژه عمومی تحت عنوان 
مخاطی برای 
استفاده گردید. این‌گونه ek ae‏ 
تحمل دهانی. جلوگیری از الق 


: پا و 
Le x‏ پروتئی‌های عدایی 


é‏ فیزیولوژیک 
و با کتری‌های همسفره می‌باشد. 


a‏ هنوز eee‏ القای تحمل دهانی به‌طور کامل 


ee aie eens 


ایمنی برای feels ois‏ موضعی آیمنی در مجرا 


روده را می‌توان در دیگر قسمت‌های بدن مشاهده > 


Op‏ سلول‌های Treg‏ وار 


بافت‌ها می‌شود و هم‌چنین حذف يا ان 


جرد 
a an ۳‏ 


a age le ۱ aft 1 
در دیمر‎ — ae ama 3 oo اجسرایسی‎ 


بافت‌ها ممانعت به عما ی اوه تلاش‌ها بر 
بیماری‌های خودایمنی یا آلرژی با تجویز on‏ ی 
آلرژن‌های مربوطه از طریق دهان یا بینی تاکنون موفقیت‌آمیز 
نبوده است 
تجویز دهانی انتی‌ژن به‌صورت تحریک همزمان 
سیستم ایمنی ذاتی می‌تواند منجر به القای پاسخ‌های ایمنی 
تطبیقی شود. و از واکسن‌های ویروسی دهانی برای القا 
پاسخ‌های ese!‏ حفاظتی در مقابل ویروس‌های زنده 
ضعیفب شده هستند که که مسمکن است 2]های روده‌ای را 
آلوده کرده و نوعی پاسخ od‏ ایمنی ذاتی ایسجاد کند که 
سپس فعال‌شدن سلول‌های 7 و را تقویت کند. 
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می‌شوند. بهره ببرند که جمعیت فلور طبیعی از افراد سالم را 
دوباره در روده افراد Gly‏ تنظیم می‌کنند. بیماران مبتلا به 
بیماری التهابی روده (پیش‌تر بحث شد) فلور غیرطبیعی 
روده داشته که هم انتقال با کتری‌های موجود در مدفوع و 
هم درمان آنتی‌بیوتیکی توانسته‌اند در درمان بعضی از این 
بیماران موفقیت‌آمیز باشند. 

شیوه‌ای که فلور همسفره‌ای انسانی» ایمنی افراد سالم 
شناخته نشده است. خحطر گسترش بیماری‌های آلرژیک 
مانند آسم با تغییرات در میکروفلور روده‌ای در اوایل دوران 
کودکی و نوع زایمان SD‏ واژن یا از ob‏ سزارین). شیردهی از 
پستان و استفاده از KS gu il‏ ارتباط مستقیم دارد. در 
و بیمار با مطالعات ژنتیکی در حال شناسایی می‌باشند و 
ممکن است داده‌های گردآوری شده به فهم بهتر این که 
چگونه سیستم ایمنی با با کتری‌های روده تنظیم می‌شود. 


بیماری‌های مرتبط با پاسخ‌های ایمنی در روده 
به‌علت حضور تعداد obj‏ سلول‌های ایمنی و فعال بودن 
دائمی آن‌ها در مخاط روده ایجاد انواع بیماری‌های روده‌ای 
مرتبط با پاسخ‌های غیرطبیعی ایمنی در روده‌ها دور از 
انتظار نیست. این بیماری‌ها به‌ طور کلی به‌علت تنظیم نبودن 
پاسخ‌ها در مقابل ارگانیسم‌های همسفره و آنتی‌ژن‌های 
غذایی ایجاد می‌شوند. در ادامه تعدادی از این بیماری‌ها 
بیان می‌گردد که در سرتاسر این کتاب با جزئیات کامل‌تر 
توصیف خواهند شد. 


بیماری التهابی روره 

بسیماری oJ!‏ روده (180)گروهی از اختلال‌های 
اهمگون (هترو ژن) است که با التهاب مزمن عودکننده 
در روده کوچک و بزرگ توصیف می‌شود و به‌علت 
تنظیم ضعیف پاسخ‌ها در مقابل باکستری‌ها همسفره 
می‌با شد. دو نوع اصلی از بیماری التهاب روده. شامل 
بیماری کرون که ضسخامت بافت دیواره روده را در همه 
قسمت‌های مجرای گوارشی تحت تأثیر قرار می‌دهد. اما 
بیش‌ترین مکان درگین انتهای ایلئوم می‌باشد. و هم‌چنین 


PC TORT ren ey nantes 
سیستمیک پاسخ‌های ایمنی تطبیقی را آماج تأثیر خود‎ 
در مخاط روده که اساسی‌ترین‎ IgA قرار می‌دهند. ساخت‎ 
سازوکار ایمنی تطبیقی برای محافظت در برابر تهاجم‎ 
سد اپی‌تلیالی روده می‌باشد. به حضور‎ ole میکروب‌ها از‎ 
فلور مجرای گوارشی بستگی دارد. آنتی‌ژن‌های با کتریایی‎ 
وابسته به را که برای انتی‌ژن‌ها‎ IZA همسفره پاسخ‌های‎ 
وج ای ان میک هن اه شیر‎ cle 
مانند‎ IgA ارگانیسم‌های همسفره بروز عوامل تعویض به‎ 
تعویض کلاس‎ sly و اسید رتینوئیک را‎ APRIL ۴۳ 
1 که هم وابسته به 1 و هم مستقل از‎ B در سلول‌های‎ IgA 
جلوگیری از‎ LIZA می‌باشد القا می‌کنند (پیش‌تر گفته شد).‎ 
رسیدن همسفره‌ها به سد اپی‌تلیالی پاسخ‌های ایمنی به این‎ 
ارگ‌انيسم‌ها را کاهش داده و نیز فعال‌شدن سلول 3 و‎ 
پاسخ‌های آنستی‌بادی را به هر دو صورت موضعی و‎ 
سرمی.‎ IGE سیستمیک محدود می‌کند. برای نمونه سطح‎ 
تعداد بازوفیل‌های خونی و واکنش‌های آلرژیک وابسته به‎ 
ماست سل‌های بیرون از روده در موش‌های بدون فلور‎ 
بای سا رها ناسون کات مدای‎ er 
همسفره درروده نیز به تجمع سلول‌های 1(17 نیازمند‎ 
Ror ene نی اما‎ cor 
روده‌ای را کاهش می‌دهد اما ممکن است حساسیت به‎ 
بیماری‌های خودایمن خارج از روده را افزايش دهد. دیگر‎ 
مشارکت‎ Treg گونه‌های همسفره در تکامل سلول‌های‎ 
Mis 
تأثیر میکروفلور روده‌ای به پاسخ‌های‎ aol در‎ 
موضعی و سیستمیک از بسیاری از مشاهدات کلینیکی و‎ 
درمان‌های تجربی به‌دست آمده است. به نظر می‌رسد فلور‎ 
طبیعی برای جلوگیری از پاسخ‌های آسیب‌رسان ایمنی ذاتی‎ 
Shs در روده و التهاب ناشی از با کتری‌های بیماری‌زا. مورد‎ 
نمونه درمان آنتی‌بیوتیکی برای عفونت‌های‎ Gly باشد.‎ 
بیرون از روده به طور پایداری چیدمان میکروفلور را تغییر‎ 
خواهد داد و این امر با افزایش خطر عفونت‌های با کتریای‎ 
بیماری‌زا در کولون به‌ویژه با کلوسترید‌بوم دبفیسیل‎ 
امس با رای که رن مت‎ pen (C dethieile) 
کلوستریدبوم دبفیسیل مبتلا می‌باشند» می‌توانند از‎ 
با کتری‌های موجود در مدفوع که به‌صورت خورا کی تجویز‎ 


سایتوکاین‌های IL-23‏ و 11-12 وجود دارد. 11-23 
برای پاسخ‌های با میانجی‌گری سئول‌های 1717 1 
ضروری می‌باشد و همان‌طور که پیش‌تر گفته شد 
cl IL-12‏ پساسخ‌های Ty]‏ سورد نیاز می‌باشد. 
کارآزمایی‌های بالینی آنتاگونیست 1-17 برای بیماری 
التهابی روده هنوز کارآمدی خود را نشان نداده‌اند که 
گویای آن است که تولید زیاد 11-17 به تنهایی مسئول 
این اخثلالات نیست. 

« نقص در عملکرد سلول‌های T‏ تنظیمی. امکان دارد 
بسیماری التسهاب روده به‌علت کافی‌نبودن سرکوب 
پاسخ‌های ایمنی در مقابل ارگانیسم‌های همسفره از 
سلول‌های Treg‏ ایجاد شود. شواهدی که cpl‏ فرضی را 
تقویت می‌کنند از مدل‌های موشی به‌دست آمده‌اند که 
در غیاب سلول‌های Treg‏ بیماری التهاب روده القا شده 
است. در حقیقت یکی از اولین آزمایش‌ها نشان داد که 
حضور سلول‌های Treg‏ در موش‌هایی که نقص ایمنی 
داشتند و سلول‌های مبتدی ۲ CD4* CD25‏ به آن‌ها 
ترریق شده بود با پیشرفت بیماری التهاب روده همراه 
بوده است. اکنون مشخحص است که این سلول‌های 
تزریقی پیش‌سازهای سلول‌های 1 اجرایی بودند که 
سلول‌های Treg‏ 012257 014۳ در Oke‏ آن‌ها نبود. 
موش‌هایی که سولل‌های Terg‏ آن‌ها به‌علت حذف ژن 
IL-2‏ 9 هم‌چنین حذف ژن FoxP3‏ کافی نباشند بیماری 
التهاب روده پیشرفت می‌کند. در اسان جهش در ژن 
3 موجب نقص دو تکامل سلول‌های Treg‏ شده 
که سبب ایجاد بیماری تحت عنوان اختلال در تنظیم 
ایمنی پلی‌اندوکرینوپاتی» انترویاتی» وابسته به که 
(IPEX)‏ می‌شود که نتیجه آن التهاب شدید در روده و 
خودایمنی در تعداد زیادی از بافت‌ها می‌باشد. اگرچه 
همه این یافته‌ها بر نیاز به سلول‌های Treg‏ برای حفظ 
هوموستاز در روده دلالت دارند» که پیش‌تر نیز ببحث 
شد. اما هنوز مشخص نشده چگونه نقص در 
سلول‌های Treg‏ پیش تر بیماری التهاب روده در انسان 
را gb ced‏ قرار می‌دهد. 

پسلی‌مورفیسم در ژن‌های دخیل در فسرآیسند 
مساکرواتسوفاژی و ژن‌همای مرتبط با پاسخ 
پروتئین‌های بدون چین خوردگی در استرس شبکه 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


کولیت اولسراتیو که محدود به مخاط کولون است. 
می‌باشد. علائم با درد شکم استفراغ اسهال و کاهش وزن 
است. درمان شامل داروهای ضدالتهابی مختلف نظیر 
سولفاسالازین. کورتیکواستروئیدها آنتاگونیست‌های TNF‏ 
و آنتی‌متابولیت‌ها انجام می‌گیرد. اگرچه عامل اصلی 
بیماری‌های کرون و کولیت اولسراتیو به میزان کم شناخته 
شده است اما شواهد مختلف نشان می‌دهد که این 
اختلالات نتیجه نقص در تنظیم پاسخ‌های ایمنی در plas‏ 
ارگانیسم‌های همسفره در میزبان‌هایی که از نظر ژنتیکی 
مستعد هستند. می‌باشد. تعدادی از ناهنجاری‌های 
ایمونولوژیک ممکن است در پیش‌برد بیماری التهابی روده 
مشارکت داشته باشند. 
نقص در ایمنی ذاتی در مقابل عوامل همسفره 
روده. پیش تر بحث شد که بیماری التهاب روده احتمال 
دارد در نتیجه یک يا هر دو نوع نقص در سیستم ایمنی 
ald ates‏ گس تفن فرب 
مولکول‌هایی مثل دفنسین باشد که منجر به افزایش 
تهاجم با کتری‌های همسفره از طریق آپی‌تلیوم روده 
می‌شود. دوم این‌که. احتمال دارد تنظیم‌کننده‌های منفی 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی در مقابل با کتری‌های همسفره 
کافی نباشند. پلی‌مورفیسم در ژن رمزکننده حس‌گر 
tall‏ ای خی NOD‏ شتا سا 
زیرگروهی از بیماری کرون که شاید در اثر هر یک از دو 
نوع ناهنجاری سیستم ایمنی ذاتی رخ دهد. 
سا Pe te eee Ore wen‏ 
پاسخ‌های سلول T‏ در مدل‌های حیوانی و بیماران مبتلا 
به بیماری التهاب روده بر این موضوع دلالت می‌کنند 
که پاسخ 7 قفعال. در مکان‌های تحت تاش در روده 
وجود دارد. بسیماری کرون هم‌چنین با التهاب 
Sad sales puyigl sy‏ اب عرلتکتة, 
TNF‏ فعال در مکان‌های تحت تأثیر در روده وجود 
دارد. بیماری کرون هم‌چنین با التهاب گرانولوماتوز 
ابسچادشده با سلول‌های 7,1 تولیدکننده TNF‏ 
ess es a‏ ۱3 ای کته 
abl‏ و اساسی هستند برای درمان بیماران مبتلا به 
بیماری التهاب روده که با آنتی‌بادی‌های مونوکلونال که 
به پلی‌پپتید 040 par‏ می‌شود. p40‏ در گیرنده 


$n te سح‎ 
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گلوتن را به پروتئین گلیادین اصلاح می‌کند. تولید می‌شود. 
این اتوآنتی‌بادی‌ها زمانی که سلول‌های polar! B‏ آنزیم 
ترانس گلوتامیناز را از طریق اندوسیتوز گلوتامیناز میزبان که 
با پیوند کووالانسی به گلیادین متصل است. برداشت کرده و 
سپس پیتدهای گلیادین را به سلول‌های 7 کمکی عرضه 
می‌کند که این سلول‌ها برای پاسخ اتوآنتی‌بادی کمک لازم 
را فراهم می‌کنند. این که ایا این انتی‌بادی‌ها در پیشرفت 
بیماری کارامد هستند هنوز مشخحص نشده اما شاعص‌های 
مناسبی sly‏ تشخیص این بیماری می‌باشند. شواهد SH‏ 
وجود دارد که نشان می‌دهند پاسخ سلول‌های T‏ کمکی به 
گلیادین در بسیماری‌زایی این بیماری دخالت دارند. 
سلول‌های T‏ احتصاصی برای پپتیدهای گلیادین در بیماران 
مبتلا به بیماری SLL‏ یافت می‌شوند و فرآیند التهاب در 
روده شامل T Gd plu‏ و سایتوکاین‌های این سلول‌ها 
می‌باشد. پپتیدهای گلیادین به شکل بسیار محکم به دو آلل 
مسولکول MHC‏ نوع ]1 به نام‌های 111۸-702 و 
HLA-DQB‏ متصل می‌شود و این دو آلل خطر نسبی ابتلا 
به بیماری سلیاک را افزایش می‌دهند. ارتباط آلل‌های 
مختلف MHC‏ با بیماری‌های خودایمنی در rad‏ پانزدهم 
با جزئیات کامل شرح داده خواهد شد. افزون بر پاسخ‌های 
سلول 7 «CD4*‏ لنفوسیت‌های ۲ 08۳ ASU pL‏ با 
«Sp‏ پیتیدهای poll‏ را شناسایی eS gah‏ احتمال دارد 
از طریق کشتن سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای در بیماری‌زایی 
بیماری SLL‏ دخیل باشند. اگرچه منبع اصلی پپتیدهایی 
که با سلول‌های CTL‏ شناسایی می‌شوند هنوز مسخص 
نشده است. اما آستانه سلول‌های sl CTL‏ کشتن 
سلول‌های اپی‌تلیال روده‌ای کاهش می‌بابد. 


ویر les jay‏ 
آلر ژی‌های غذایی با پاسخ‌های سلول 7132 در مقابل 
تعداد زیادی از پروتئین‌های مختلف غذایی ایحاد 
می‌شود و موجب بروز پاسخ‌های التهابی موضعی حاد 
در روده و سیستمیک با بلع این پروتئین‌ها می‌شود. 
آلرژی نتیجه پاسخ‌های سلول‌های 1,2 با میانجی‌گری 
آنتی‌بادی IgE‏ به آنتی‌ژن‌های محیطی (آلرژن‌ها) می‌باشد که 
این آنتی‌ژن‌ها می‌تواند پروتئین‌ها یا مواد شیمیایی که 
پروتئین‌های خودی را تغییر می‌دهند (هاپتن) باشند درمورد 


اندوپلاسمی عوامل خطر برای ابتلا به بیماری 
التهاب روده محسوب می‌شوند. براساس شواهد 
تجربی پيشنهادشده که ارتباط Ge‏ بیماری التهابی روده 
و چگونگی پاسخ‌های پروتئین‌های بدون چین خوردگی 
و ژن‌های اتوفاژی مربوط به کاهش ترشح آنزیم‌های 
اتوفاژی مربوط به کاهش ترشح آنزیم‌های ضدمیکروبی 
و دفنسین‌ها از سلول‌های پانت می‌باشد. ما کرواتوفاژی 
فرآیندی است که در آن اندامک‌های درون سیتوپلاسم 
[ols‏ اتوفا گوزوم قرار گرفته و سپس لیزوزوم‌ها با آن‌ها 
ترکیب شده که در نهایت اندامک‌ها تخریب می‌شوند. 
گوناگونی ژنتیکی در ژن‌های اتوفاژی (از جمله 
61 و IRGM‏ با بیماری کرون همراهی دارد 
که موجب نقص در اتوفاژی سلول‌های Cl‏ می‌شود و 
هم‌چنین به دلایل نامشخص ترشح لیزوزیم و 
دفنسین‌ها a‏ درون مسجرا روده کاهش می‌یابد. 
استرس‌های شبکه آندوپلاسمی زمانی رخ می‌دهد که 
پروتلین‌های با چین‌خوردگی اشتباه در شبکه 
اندوپلاسمی تجمع می‌یابند. این وقایع منجر به 
فعال‌شدن XBP-1‏ می‌شود که هم ترجمه پروتئین‌ها را 
مستوقف می‌کند و هم بروز beds ple‏ را که 
چین‌ خوردگی صحیح در پروتئین‌ها را اقا می‌کنند 
افسزایش می‌دهد. سلول‌های پانت wiles‏ دیکتن 
سلول‌های ترشحی بسته به پاسخ پروتلین‌های بدون 
چین خوردگی کارکرد ترشحی پروتئین را حفظ می‌کند. 


بیماری (Celiac) Stde‏ 
بیماری سلیاک (انتروپاتی حساس به گلوتن یا اسپروی 
غیرگر مسیری) نوعی بیماری التهابی در مخاط روده 
کوچک اس ت که به‌علت پاسخ ایمنی در مقابل پ روتئین 
گلوتن موجود د رگندم ایجاد می‌شود. بیماری سلیاک با 
التهاب مزمن در مخاط روده کوچک که منجر به آتروفی 
پرزهای )603.9 سوءجذبت و کمبودهای مختلف تغذیه‌ای که 
نشانه‌های غیرروده‌ای را بارز می‌کند. توصیف می‌شود. این 
درمان می‌شود. در اين بیماران آنتی‌بادی‌های IgA‏ و IgG‏ 
ole‏ ضدگلوتن و هم‌چنین اتسوآنتی‌بادی‌های 
احتصاصی برای آنزیم ترانس گلوتامیناز 2۸ که این آنزيم 


ایمنی در دیگر یافت‌های مخاطی 

همانند مخاط گوارشی. مخاط دز ee‏ ننفسی» سیستم 
دراری - تناسلی و چشم باید سد محافظتی در مقابل تهاجم 
میکروب‌های مختلف که در dames‏ قرار دارند slew!‏ کنند و 
هم‌چنین تعادل بین پاسخ‌های کارآمد در مقابل میکروب‌های 
مهاجم و سرکوت پاسخ‌های ایمنی در مقابل تعداد زیاد 
میکروارگانیسم‌های همسفره به‌وجود yal‏ تعداد زیادی از 
سیستم گوارشی توصیف شد در مورد دیگر بافت‌های 
برداشت مداوم آنتی‌ژن‌ها از خارج از سدهای اپی‌تلیالی با 
سلول‌های ایمنی که در سدها قرار دارند تولید مداوم 
پیام‌های پیش‌التهابی و تنظیمی از فرآورده‌های میکروبی که 
به گیرنده‌های TLR‏ سلول‌های اپی‌تلیال و LDC‏ متصل 
می‌شوند. تکیه قوی بر ایمنی هومورال با واسطه 12۸ برای 
ممانعت از تهاجم میکروب‌ها و حضور جمعیت‌هایی از 
pol‏ از پاسخ‌های سلول‌های T‏ اجنرایبی یبا تنظیمی 
می‌شود. می‌باشد. افزون بر این ویژگی‌های مشترک هر یک 
از بافت‌های مخاطی مختلف ویژگی‌های بی‌همتایی دارند 
که بازتابی از عملکردهای مجزا و هم‌چنین آناتومی متفاوت 
آن بافت است و از طسرف دیگر مقادیر و متفاوتی از 
انش laos‏ سحیطی و میکروب‌ها در هر یک از این 
جایگاه‌ها حضور قح در ادامه sh Ses‏ بارز ایمنی 
مخاطی در این Lael‏ بحث خواهد شد و تمرکز اصلی 
به‌طور عمده بر سیستم تنفسی خواهد بود. 


ایمتی مخاطی در سیستم تنفسی 

مخاط سیستم تنفسی در راه‌های بینی. نازوفارنکس. نای و 
درخت برونشی قرار دارد. در انتهای برونشیول‌های هوایی 
اپی‌تلیومی کیسه مانند. یا آلوئول قرار گرفته است که ممکن 
است به‌عنوان قسمتی از مخاط تنفسی در نظر گرفته شود. 
تفس lye‏ مخاط تنفسی را در معرض طیف مختلفی از 
oly‏ خارجی شامل ارگانیسم‌های عفونی معلق در هوا؛ 
گرده‌های گیاهان. ذرات گردوغبار و دیگر آنتی‌ژن‌های 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


آلرژی‌های غذایی. آنتی‌ژن‌های محیطی بلعیده می‌شوند و 
اش مورد هم یکسیم از مثال‌هایی است که تحمل ای 
تطبیقی در مسقابل آنتی‌ژن‌های غذایی نقص دارد. 
آنستی‌بادی‌های aside‏ کر نده‌های gla Fo‏ 
ماستوسیت‌ها متصل شده و برخورد بعدی با آلرژن موجب 
اتصال متقاطع این گیرنده‌های Fe‏ می‌شود که فعال‌شدن 
ماستوسیت‌ها را به‌دنبال دارد که آمین‌های پیش‌التهابی قوی, 
میانجی‌های لیپیدی و سایتوکاین‌ها آزاد می‌شوند. تعداد 
زیادی از ماستوسیت‌ها در آستر مخاط روده قرار دارند. 
بنابراین دوباره بلعیدن آلرژن غذایی با شخصی که از قبل 
سلول‌های Ty?‏ و پاسخ آنتی‌بادی TBA‏ ضد این آلرژن slow!‏ 
رده اف منجر به فعال‌شدن ماستوسیت‌ها با آلرژن 
مسی‌شود و eis‏ پاتولوژیک در روده رخ می‌دهد. 
سایتوکاین‌های تولیدی از سلول Ty?‏ به‌طور مستقیم و 
حتی بدون شرکت IGE‏ موجب تحریک حرکات دودی و 
هم‌چنین بروز علائم آلرژی غذایی می‌شود. این واکنش‌ها 
ممکن است سبب بروز علائم گوارشی نظیر تهوع. استفراغ, 
اسهال و درد شکمی شود اما آلرژن می‌تواند جذب حون 
شود و موجب فعال‌ساختن ماستوسیت‌ها در تعداد زیادی 
از بافت‌های مختلف شود و علائم سیستمیک ایجاد نماید 
واکنش‌های آلرژیک با جزئیات بیش‌تر در فصل بیستم بحث 
خواهد شد. 

پاسخ‌های طولانی ایمنی در مقابل میکروب‌های 
سیستم گوارشی می‌تواند منجر به ایجاد تومورهایی در 
مجرا یگوارشی شود. بهترین نمونه ثبت شده لفوماهای 
MALT‏ نامیده می‌شوند که در معده افرادی که عفونت 
مزمن با کتری هلیکوبا کتر پیلوری دارند. دیده می‌شود. cpl‏ 
لنفوماها تومورهایی هسند که از بدخیم شدن سلول‌های B‏ 
فولیکولی در فولیکول‌های لنفاوی استر مخاط ایجاد 
شده‌اند. اعتقاد بر این است که هلیکوبا کتر پیلوری موجب 
تنظیم واکنش‌های التهابی می‌شود که باعث رشد و پیشرفت 
نومورها با القای سلول‌های 13 از طریق پیشبرد حوادت 
انکوژنیک ذاتی در این سلول‌ها می‌شود. در صورتی که 
لنفومای asl sds opps Sh odes MALT‏ شمان 
تشخیص داده شود بیماران با استفاده از آنتی‌بیو تیک‌هایی 
که در درمان عفونت ناشی از هلیکوبا کتر پیلوری استفاده 
Li pr ge‏ درمان‌پذیر است. 
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از عوامل بیماری‌زا متصل می‌شوند. این سورفکتانت‌ها در 
خنثی‌سازی ویروس‌ها و پاک‌سازی میکروب‌ها از فضای 
هوایی شرکت می‌کنند. اما آن‌ها هم‌چنین پاسخ‌های التهابی 
و آلرژیک در ریه را سرکوب می‌کنند. به‌عنوان مثال. 5۳-۸ 
پیام‌دمی 1182 و 1184 و بروز سایتوکاین‌های التهابی در 
ماکروفاژهای آلوئولی را مهار می‌کند و هم‌چنین 5۳-۸ با 
اتصال به TLR4‏ مانع از اتصال لیپوپلی‌ساکارید می‌شود 
5۳-۸ و SP-D‏ فعالیت بیگانه‌حواری ماکروفاژهای الوئولی 
را کاهش می‌دهند. 

ما کروفاژهای آلوئولی نماینده | کثریت سلول‌های آزاد در 
فضای درون آلوئولی هستند. این سلول‌ها از لحاظ کارکردی 
از ما کروفاژهای اغلب بافت‌ها متفاوت هستند. زیرا دارای 
فنوتایبی ضدالتهابی هستند. این دسته از ماکروفاژها 
1-0 نیتریک اکساید و 10۳ را بارز می‌کنند و در 
مقایسه با ماکروفاژهای مستقر در Soo‏ بافت‌ها مانند طحال 
و کبد از قدرت بیگانه‌حواری ضعیفی برخوردار هستند. 
ما کروفاژهای آلوئولی پاسخ‌های سلول 1 و عرضة آنتی‌ژن 
با 0های CD103*‏ در راه‌های هوایی را مهار می‌کند. 


ایمنی تطبیقی در سیستم تنفسی 

اگرجه مقدار 12۸ ترشحی در راه‌های هوایی خیلی کم‌تر از 
میزان آن در مجرای گوارشی است. اما سیستم غالب ایمنی 
حفاظتی هومورال همانند دیگر بافت‌های مخاطی IgA‏ 
ترشحی است. 180 ترشحی نقش مهمی در راه‌های هوایی 
فوقانی دارد. جایگاه‌های آناتومی برای فعال‌شدن. تمایز و 
تعویض نوع ایزوتایپ آنتی‌بادی به IgA‏ در سلول‌های B‏ 
مبتدی متفاوت می‌باشد و شامل لوزه‌ها و ادنوئیدها در 
نازوفارنکس و گره‌های لنفاوی قفسه سینه و پا برونش‌ها در 
ریه‌ها می‌باشد. در مسقایسه با روده تعداد کمی از 
فولیکول‌های لنفاوی مجتمع و مجزا در آستر مخاط راه‌های 
هوایی پایینی وجود دارند و هم‌چنین تعداد اندکی از 
پاسخ‌های ایمنی هومورال در این جایگاه‌ها شروع می‌شود. 
لانه گزینی پلاسماسل‌های ترشح‌کننده TBA‏ در درون بافت 
راه‌های هوایی و در اپی‌تلیوم مخاط تنفسی وابسته به ترشح 
کموکاین 0128 از سلول‌های اپی‌تلیوم تنفسی و بروز 
گیرند CCRIO cot‏ روی پلاسماسل‌ها می‌باشد. 18۸ و 
0 از ol)‏ سازوکارهای گیرنده poly-Ig‏ و ۳160 که برای 


مختلف محیطی قرار می‌دهد. فلور میکروبی در مخاط 
تتفسی در مقایسه روده از تراکم و تنوع کم‌تری برخوردار 
است و راه‌های هوایی عمقی و آلوئول‌ها به‌طور معمول 
عاری از ارگانیسم است. با وجود این سازوکارهای مشابهی 
در سیستم ایمنی مخاط تنفسی برای حفظ تعادل بهینه On‏ 
فعال‌شدن ایمنی برای محافظت در مقابل عوامل بیماری‌زا و 
تنظیم ایمنی برای ممانعت از پاسخ‌های غیرضروری و 
زیادی که منجر به نقص در عملکرد فیزیولوژیک سیستم 
تنفسی شود شرکت می‌کنند. شکست سیستم ایمنی در 
کنترل عفونت‌های تنفسی و پاسخ‌ها بیش از حد یا التهابی 
به عفونت‌ها از عوامل اصلی ایجاد بیماری و مرگ در 
سراسر دنیاً هستند. 


ایمنی زاتی «ر سیستم تنفسی 
اپی‌تلیوم چند لایه کاذب و استوانه‌ای مژک‌دار در الب 
بخش‌های مخاط تنفسی از جمله راه‌های بینی» برونش‌ها و 
نازوفارنکس قرار دارد که همانند اپی‌تلیوم مخاطی در روده 
سد فیزیکی و شیمیایی عملکردی ایجاد می‌کند که سلول‌ها 
GNU‏ دک بی مارا ترش سوکون, pee‏ 
کاتلسیدین‌ها فعالیت می‌کنند. موکوس موجود در راه‌همای 
هوایی مواد خارجی از جمله میکروب‌ها را به دام انداخته و 
مزک‌ها موکوس و میکروب‌های به دام افتاده را به سمت Yo‏ 
و خارج از ریه حرکت می‌دهند. اهمیت موکوس و مژک در 
اجرای نقش حفاظتی ایمنی ذاتی در ربه با افزایش 
عفونت‌های ریوی شدید و خطرناک در افرادی که عملکرد 
مزک‌ها کاهش يافته مانند افراد سیگاری یا نقص در تولید 
موکوس در بیماران مبتلا به فیبروز نشان داده شده است. 
پاسخ ایبمنی ذاتی در آلوئول‌ها با کارکردهای 
ضدمیکرویی بسیار کنترل‌شده اعمال می‌شود تا از ایجاد 
التهاب ممانعت کند. زیرا احتمال دارد در تبادل گاز نقص 
ایجاد کند. آلوئول‌ها در حالت طبیعی استریل هستند اما به 
عفونت و پنومونی برونش‌ها مستعد هستند و هم‌چنین 
Glad ps‏ اسر ار مها ترا راون مسب بت 
ویروس‌ها عفونی شوند. پروتئین‌های سورفکتانت ۸ 
(SP-A)‏ ر (SP-D)‏ ط که از اعضای خانواده کالکتین‌ها 
هستند (بازگشت به فصل ۴). در درون فضای آلوئول‌ها 
ترشح می‌شوند و به کربوهیدرات PAMP‏ ها تعداد زیادی 


و 3 مستقر در مخاط تناسلی یافت شده‌اند. تفاوت در 
فنوتایپ ]ها و ماکروفاژهای مخاطی در سیستم تناسلی 
زن‌ها با آن‌هایی که در مجرای گوارشی وجود دارند احتمال 
دارد استعداد بیش ‌تر برای ابتلا به عفونت HIV‏ را تحت 
تأثیر قرار دهد. به‌علت فقدان بافت‌های لتفوئید وابسته به 
مخاط. تعداد بسیار کمی از بازوهای ایمنی تطبیقی به این 
oly‏ اختصاص داده شده‌اند. برحلاف So‏ مخاط‌ها که 
Gel Gh et eA‏ را تشکسیل هس pooh‏ 
آنتی‌بادی‌های موجود در ترشحات تناسلی IgG‏ می‌باشند. 
نزدیک به نیمی از پلاسماسل‌های تولیدکننده آنتی‌بادی در 
مخاط مجرای تناسلی» IgG‏ ترشح می‌کنند. 


سیستم ایمتی پوستی 

پوست از دو لایه اصلی تشکیل شده است. AY‏ خارجی با 
اپی‌درم که به‌طور عمده از سلول‌های اپی‌تلیال تشکیل شده 
و با لایه نازکی از غشای پایه جدا شده است. BY‏ دیگر درم 
است در زیر اپی‌درم قرار گرفته, این al‏ شامل بافت 
پیوندی و ساختارهای ویژه‌ای مثل فولیکول‌ها مو و غدد 
عرق می‌باشد. در درون هر دو لایه انواع مختلفی از سلول‌ها 
و محصول‌های آن‌ها قرار دارد که سیستم ایمنی پوستی را 
تشکیل می‌دهند (شکل ۱۴-۹ که سد فیزیکی و فعالیت 
دفاعی ایمنی ضدمیکروب‌ها را فراهم می‌کند. پوست افراد 
بالغ بر سطحی معادل ۲ مترمربع دارد و دومین سد بزرگ 
دفاعی بدن در مقابل میکروب‌های محیطی و دیگر مواد 
خارجی است. با وجود این در خارجی‌ترین قسمت پوست 
تعداد زیادی از میکروب‌ها به‌صورت نرمال کلونیزه 
می‌شوند و این سد فیزیکی به‌طور مکرر با ضربه یا 
سوختگی شکاف بر می‌دارد. بنابراین پوست جایگاه ورود 
عمومی le‏ طیف مختلفی از میکروب‌ها و دیگر مواد 
خارجی و هم‌چنین محلی برای تعداد زیادی از پاسخ‌های 
ایمنی coe‏ 


پاسخ‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی در پوست 
اپی‌درم سد فیزیکی در مقابل تهاجم میکروب‌ها فراهم 
لایه ساخته شده که به‌طور تقریبی کل لایه‌ها به‌طور کامل از 
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انتقال درون سلولی در روده استفاده می‌شد به مجرا راه‌های 
هوایی انتقال داده می‌شوند. پاسخ‌های IgE‏ در مقابل 
geo al‏ راه‌های هوایی به‌طور مکرر در بیماری‌های 
آلرژیک در سیستم تنفسی رخ می‌دهد. از جلمه ایین 
بیماری‌ها مثل تب یونه و اسم می‌باشد. IgE‏ عملکرد 
اجرایی خود را از طریق اتصال ay‏ ماستوسیت‌ها که به 
فراوانی در راه‌های هوایی Cab‏ می‌شوند. انجام می‌دهد. 

پاسخ‌های سلول‌های 1 در ay‏ از طریق عرضه آنتی‌زن 
با 6 هایی که آنتی‌ژن را از gladly‏ هوایی گرفته‌اند شروع 
می‌شود و این عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های T‏ مبتدی در 
گره‌های لنفاوی قفسه سینه‌ای و پیش برونشی صورت 
eee‏ از سلول‌های DC‏ در مخاط راه‌های 
هوایی حضور دارند که این WDC‏ را می‌توان براساس بروز 
شاخص‌های سطح و جایگاه آن‌ها به زیرگروه‌هایی تقسیم 
کرد “DC‏ 01۳2119 011037 زوائد دندریتی خود را 
از oe‏ سلول‌های اپی‌تلیال برونشی عبور داده و وارد مجرا 
راه‌های هایی می‌کنند. این دسته از ADC‏ آنتی‌ژن را گرفته, 
به گره‌های لنفاوی تخلیه کننده مهاجرت کرده و آنتی‌ژن‌های 
پردازش شده را a‏ سلول‌های T‏ مبتدی عرضه می‌کنند و 
موجب pes‏ سلول‌های T‏ به زیرگروه Ty?‏ می‌گردند. 
سلول‌های Ty?‏ به مخاط برونش باز می‌گردند. جایی که با 
آلرژن‌های ارائه‌شده با سلول‌های DC‏ در آستر مخاط دوباره 
فعال می‌شوند. اين. مسیر اصلی برای پیشرفت آسم آلرژیک 
eel‏ رباز PS‏ به فصل ۲۰). دیگر 1 های استر مخاط در 
قسمت زیرین سلول‌های اپی‌تلیال یافت می‌شوند که به‌طور 
عمده "01110 CD1037‏ هستند. 


ایمنی مخاط در سیستم ادراری - تناسلی 

دفاع ایمنی ذاتی مقابل تهاجم میکروب‌ها و عفونت‌ها 
همانند دیگر سدهای مخاطی در واقع به‌علت قرارگرفتن 
JL!‏ به‌صورت لایسه پسوششی است. اپسی تلیوم 
سنگ‌فرشی چند لایه در مخاط واژن و انتهای پیش آبراه 
مردان قرار دارد و لایه‌ای از اپی‌تلیوم استوانه‌ای ترشح‌کننده 
در مجرای تناسلی فوقانی زن‌ها قرار گرفته است. اپی‌تلیوم 
واژن شامل سلول‌های pile SY‏ انواع مختفی از 96ها 
و ماکروفاژها می‌باشد که در زیر اپی‌تلیوم واژن دهانه 
داخلی رحم و پیش آبراه قرار دارند. هم‌چنین سلول‌های T‏ 
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شکل AF-~4‏ احزای سلولی سیستم ایمنی aad ge‏ اجزای اصلی سیستم ایمنی پوستی در cpl‏ تصویر نشان داده شده که شامل 
کراتینوسیت‌ها, سلول‌های لانگرهانس 9 لنفوسیت‌های درون آپی‌درمی که همگی در آپی‌درم قرار گرفته‌اند 9 لنفوسیت‌های ۷۷ 


طریق تولید پپنیدهای ضدمیکروبی به میکروب‌ها 
اسیب وارد کسرده و آن‌ها را می‌شکند و هم‌چنین 
سایتوکاین‌های مختلف تولید کرده که پاسخ‌های ایمنی 
را تقویت و تنظیم می‌کنند. پپتیدهای ضدمیکروبی که 
ازکراتینوسیت‌ها تولید می‌شوند شامل دفنسین‌ها؛ 5100 و 
LO) oath, c= leis ie‏ رکفت یه تفیل AY‏ 
سایتوکاین‌هایی که از کراتینوسیت‌ها تولید می‌شوند شنامل 
۲ رل 6سرآل IL-18‏ و 33-]] که تمایز و فعال‌شدن 
WDC‏ در اپی‌درم می‌شود و 11-10 که پاسخ‌های ایمنی را 
کنترل می‌کنند. کرآتینوسیت‌ها کموکاین‌های 127 را 
تولید می‌کنند که در فراخوانی لنفوسیت‌های بارزکننده 


سلول‌های دندریتیک 9 ماکروفاژها در درم قرار دارند. 


شده است. لایه پایه از سلول‌های کراتینوسیت در غشای 
al‏ لنگر انداخته و به‌طور مداوم در حال تکثیر می‌باشند و 
سلول‌های پیشتاز در حال بلوغ به سمت بالای غشای پایه 
حرکت کرده و به چندین لایه مختلف تمایز می‌یابند. در 
ay‏ بالایی لایه‌ای با عنوان oY‏ شاخی قرار دارد که 
سلول‌های دچار مرگ برنامه‌ریزی شده و از اين رو نوعی 
سد دائمی غنی از لیپید و کراتین ایجاد می‌کند که برای 
محافظت در مقابل میکروب‌ها و عوامل خطرساز فیزیکی و 
شیمیایی مهم می‌باشد. 

افزون بر نقش پوست در ایجاد سد فیزیکی. 
کراتینوسیت‌ها به عوامل بیماری‌زا پاسخ داده و از 


پپتیدهای پردازش شده از ol‏ پروتئین‌ها را به سلول‌های T‏ 
عرضه می‌کنند و يا اینکه آنتی‌ژن‌های پروتئینی را عبور داده 
و به دیگر 90های ساکن در گره‌های لنفاوی تحویل 
می‌دهند. هنگامی که سلول‌های لانگرهانس با میکروب‌ها 
مواجه می‌شوند. از طریق گیرنده‌های شبه Toll‏ و دیگر 
حس‌گرهای میکروبی فعال می‌شوند (بازگشت به فصل ۶). 
سلول‌ها اتصالات خود برای ماندن در اپی‌درم را از دست 
داده وارد رگ‌های لنفاوی شده و شروع به بارز گیرنه 
کموکاینی 7 نموده و در پاسخ به کموکاین‌ها تولیدشده 
در محل به نواحی تخلیه کننده قرار دارند. هم‌چنین 
سلول‌های لانگرهانس در حین مهاجرت ay‏ سلول‌های 
عرضه کنند کارا بالغ می‌شوند. چیزی که هنوز مشخص نشده 
میزان شرکت زیرگروه‌های مختلف DC‏ پوست برای القای 
پاسخ سلول‌های 1 است. مدل‌های موشی تهیه شده‌اند که 
تحت شرایط مناسب سلول‌های DC‏ بارزکننده لانگرین 
به‌طور انتخابی حذف شده‌اند که نتیجه Ol‏ موش‌هایی 
هستند که سلول‌های لانگرهانس را ندارند ولی 10های 
درم را دارند. با استفاده از این مدل‌ها محققان نشان داده‌اند 
که پاسخ تعدادی از سلول‌های T‏ در مقابل پروتئین‌های 
خودی که به‌طور شیمیایی تغییر داده شده‌اند» مدلی برای 
sls)‏ سا شنت شدید تماسی. در غیاب glad gle‏ 
لانگرهانس اتفاق می‌افتند. گذشته از egy!‏ پاسخ سلول‌های 
در مقابل ویروس‌های معینی از جمله هریس ویروس‌ها؛ 
وابسته به CD1037 sleDC‏ بارزکننده لانگرین می‌باشد 
نه به سلول‌های لانگرهانس. به نظر می‌رسد سلول‌های 
لانگرهانس برای ایجاد پاسخ سلول‌ها 7,2 که موجب 
درماتیت اتوپیک می‌شوند لازم هستند. نقش جمعیت‌های 
مختاف DC‏ پوست Ly‏ توجه به مقدار و نوع Oj gol‏ 
می‌تواند متفاوت باشد و به همین صورت هم بین انسان و 
موش متفاوت است. 

در شرایط طبیعی. پوست انسان شامل تعداد زیادی 
سلول 7 است که ۸۹۵ اين سلول‌ها فنوتایپ خاطره 
دارند. در هر سانتی مترمربع از پوست انسان یک میلیون 
سلول ] قرار گرفته که در مسجموعه ۲۶۱۰۱۲ سلول T‏ در 
پوست وجود دارد. ۸۹۸ از این سلول‌های در درم حضور 


1. Birbeck 
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0 شرکت می‌کنند. عوامل کارآمد در القای بروز 
دفنسین‌ها» سایتوکاین‌ها و کموکاین‌ها به گیرنده‌های ایمنی 
داتی شامل TLRs‏ و NLRs‏ وابسته است. کراتینوسیت‌ها 
اغلب TLR‏ هاو NLRP3‏ را بارز می‌کند که موجب 
تشکیل جسم التهابی پردازش‌گر 1-1 می‌شود (بازگشت به 
فصل چهارم). کراتینوسیت‌ها در پوست طبیعی به‌طور ذاتی 
سایتوکاین‌های pro-IL-1‏ و pro-IL-18‏ تولید می‌کنند. 
محرکی مانند تابش ماورای بنفش (UV)‏ موجب فعال‌شدن 
جسم التهابی می‌شود که اين پیش سایتوکاین‌ها را به شکل 
فعال تبدیل می‌کند و دلیلی بر پاسخ التهابی در افتاب 
سوختگی است. هنگامی که مسیرهای انتقال پیام با 
پاسخ‌های التهابی همراه شوند. همانند مسیرهای NE-KB‏ و 
3 که به‌طور ژنتیکی فقط در کراتینوسیت‌های فعال 
شده باشند. موجب توسعه بیماری‌های التهابی پوست در 
موش‌ها می‌شود که نشان‌دهنده پتانسیل کراتینوسیت‌ها 
به‌عتوان بازیگر اصلی پاسخ‌های ایمنی پوستی می‌باشد. 

چندین جمعیت از WDC‏ به‌طور طبیعی در پوست 
حضور دارند که در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و آغاز پاسخ 
سلول‌های pT‏ مقابل میکروب‌ها و انتی‌ژن‌های 
محیط ی که از طریق پوست وارد بدن شده‌اند. شرکت 
می‌کنند. در اپی‌درم. سلول هایلاگرهانس بیش‌ترین تعداد 
از DC‏ را شامل می‌شوند که گيرنده لکتینی نوع ) به نام 
(CD207) 3‏ را روز می‌دهند و تعداد زیادی 
گرانول‌های سیتوپلاسمی به نام بیربک " دارند (بازگشت به 
شکل ۴-ع). زوائد دندریتی به clad she‏ لانگرهانس 
شبکه‌ای تورمانند متراکم بین کراتینوسیت‌های اپی‌درم 
ایسجاد می‌کنند. در درم (1های بارزکننده لانگرین و 
7۴ که از رده سلول‌های لانگرهانس جدا هستند 
به‌صورت پرا کنده حضور دارند و هم‌چنین gleDC‏ که 
برای لانگرین منفی بوده, مانند GLADC‏ پلاسموسیتوئید 
در درم یافت می‌شوند. هر یک از این جمعیت‌های DC‏ 
گیرنده‌های شناسایی الگویی ذاتی بارز می‌کنند که به 
GL» DAMP‏ بارزشده در میکروب‌ها و GLADAMP‏ 
بارزشده در سلول‌های آسیب‌دیده متصل می‌شوند و از 
طریق تولید سایتوکاین‌های التهابی پاسخ می‌دهند. 

ls DC‏ پوست پروتئین‌های خارجی را برداشت کرده 
و آن‌ها را به گره‌های لنفاوی تخلیه کننده منتقل کرده و 
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گره‌های لنفاوی تخلیه کننده پوست را شناسایی کرده 
پیم‌هایی از 06 ها دریافت می‌کنند که نه فقط تکثیر و تمایز 
سلرل‌های Aol T‏ زا الق ues‏ بلکه همین مونجب 
القای بروز مولکول‌های لانه گزینی پوست ازجمله CLA‏ 
CCRE8 CCR4‏ ر 00810 می‌شرد. شگفت‌آور است که 
نسور خورشید و ویتامین SID‏ مهمی در مهاجرت 
سلول‌های 1 به پوست. مشابه نقش ویتامین ۸ و متابولیت 
آن اسید رتینوئیک در مهاجرت لنفوسیت‌ها به روده. ایفا 
می‌کنند. اشعه ماورای بنفش (UVB) B‏ نور حورشید بر 
۷- دهیدروکلسترول ساخته‌شده در oY‏ پایه از اپی‌درم عمل 
کرده و ol‏ را به پیش ویتامین Ds‏ تبدیل می‌کند. SDC‏ 
درم آنزیم ویتامین D3‏ هیدروکسیلاز را بارز می‌کنند که پیش 
ویتامین و را به فرم فعال آن یعنی وو(1,25)013 تبدیل 
OS ga‏ هنگامی که 90]ها آنتی‌ژن را به سلول‌های 1 
عرضه می‌کنند فرم Sled‏ ویتامین Dz‏ را آزاد کرده که وارد 
سلول T‏ می‌شود. سپس به هسته منتقل شده و رونویسی از 
کته SST; CORI: ply‏ سیک زتامین 
1,25(OH),D,‏ بروز مسولکول 00110 در سطح 
تبون شا dea‏ ففال تلایا ae peel MDC‏ کته 
آنتی‌ژن را القا می‌کند. 11-12 ساخته‌شده با WDC‏ در القای 
مولکول CLA‏ شرکت می‌کند. در طول فعال‌شدن سلول T‏ 
در گره‌های لنفاوی تخلیه کننده پوست به‌علت پیام‌هایی که 
هنوز شناخته نشده‌اند بروز CCR4‏ و 58 افزایش و 
اینتگرین لانه گزینی در روده ره کاهش می‌یابد. از این رو 
سلول‌های T‏ فعال‌شدن در گره‌های لنفاوی تخلیه کننده 
پوست به سلول‌های ۲ اجرایی متمایز شد که به‌طور 
Sou ot aes‏ ی کرو هی 12501 
احتمال دارد به‌طور موضعی در سلول‌های 1 اجرایی و 
خاطره درم عمل‌کرده بروز 0610 را افزایش داده و 
مهاجرت سلول‌های ۲ به اپی‌درم را تقویت می‌کند. زیر 
کموکاین 00127 که لیگ‌اند 00810 می‌باشد در 


کراتینوسیت‌ها ساخته می‌شود. 


بیماری‌های مرتبط با پاسخ‌های ایمنی در پوست 
ge‏ شوند. تنها دو نمونه از این بیماری‌ها در ادامه این فصل 


دارند و ۸۲ لنفوسیت‌ها درون Pca!‏ هستند. لنقفوسیت‌های 
درم (هردو گروه لنفوسیت *0124) و (CD8™‏ به‌طور غالب 
در نواحی اطراف رگ‌ها قرار دارند و به‌طور معمول 
شاخص‌های فنوتایبی معمول برای سلول‌های فعال‌شده Ly‏ 
حاطره‌ای را بارز می‌کنند. هنوز مشخص نشده این سلول‌ها 
به طور مداوم ساکن درم هستند یا فقط به صورت موقتی به 
عنوان قسمتی از گردش سلول‌های T‏ خاطره‌ای بین خون و 
زو گنها git ise less leh‏ 1 6194۴ ار 
هریک از زیرگروه‌های اصلی. ابر 2بر1 17 Ty‏ و ع10 
در پسوست CHL‏ می‌شوند. سلول‌های Ty]‏ و 1717 
به‌ترتیب برای دفاع در مسقابل میکروب‌های درون و 
خارج‌سلولی اهمیت دارند (همانند دیگر بافت‌ها). دو 
سایتوکاین شناساگر سلول‌های ۲,17 1-17 1122 
به‌عنوان القاکننده بروز دفنسین و کاتلیسیدین‌ها از 
کراتینوسیت‌ها شاه Teele gee) lsd‏ درون 
اپی‌درم که اغلب 08۳ هستند نسبت به لفوسیت‌های 1 
Ss‏ بافت‌های خارج از پوست گیرنده‌های آنتی‌ژنی 
محدودتری را بارز می‌کنند. در موش‌ها (و تعدادی از 
گونه‌های دیگر) بیش‌تر لنفوسیت‌های درون (PP ust‏ 
سلول‌های T‏ هستند که گیرنده آنتی‌ژن ۵را بارز می‌کنند. 
سلول‌های 7 در پوست مولکول‌های لانه‌گزینی را 
بروز می‌دهند که مهاجرت آن‌ها به بیرون از رگ‌های 
و هکیت زا مایت مس کر کر Ni‏ 
مهاجرت سلول‌های اجرایی و خاطره سلول‌های UT‏ درون 
پوست وابسته به بروز آنتی‌ژن‌های پوستی لنفوسیتی 
(CLA)‏ در سطح سلول‌های ۲ است که نوعی سلکتین Be‏ 
ody‏ و بسه قسسمتی از کرپوهیدارت‌هایی روی 
گلیکوپروتئین‌های مختلف در سطح سلول‌های اندوتلیال 
متصل می‌شود. افزون بر این سلول‌های 1 گیرنده‌های 
کموکاینی 64 0088 و CORIO‏ را بارز می‌کنند که به 
ترتیب به کموکاین‌های 606,17 61 و 00127 متصل 
شده و برای عبور و مرور سلول ۲ به پوست لازم هستند. 
ویذگی‌های لانه گزینی سلول‌های T‏ در پوست در طول 
فعال‌شدن این سلول‌ها در گره‌های لنفاوی نشانه‌گذاری 
سلول‌های T‏ در گره‌های لنفاوی مزانتریک برای لانه گزینی 
در روده. که پیش‌تر در این فصل شرح داده شد. هنگامی که 
سلول‌های T‏ مبتدی آنتی‌ژن‌های عرضه‌شده با BLADE‏ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۱۴-۱۰ ویژگی‌های لانه گزینی لنقوسیت‌ها در پوست. ویزگی‌های لانه گزینی در پوست برای لنفوسیت‌های اجرایی. هنگام 
تمایز یافتن از پیش‌سازهای مبتدی در گره‌های لنفاوی تخلیه کننده پوست نشانه گذاری می‌شوند. ۷- دهیدروکلسترول که پیش‌ساز 
ویتامین 1 است در لایه قاعده‌ای اپیدرمی ساخته شده و با یک سری از اعمال مثل آشعه‌های ماورای بنفش در نور خورشيد و آنزیم 
هیدروکسیلاز در سلول‌های دندریتیک درم به فرم فعال ویتامین 1,25(0H),D;‏ تبدیل می‌شود. در طی فعال‌شدن سلول‌های T‏ 
مبتدی با سلول‌های دندریتیک در گره‌های لنفاوی تخلیه کننده پوست 1,25(OH),D,‏ سبب القای بروز 00110 شده 11-12 بروز 
سلکتین E-‏ لیگاند آنتی‌ژن لنفوسیتی پوست (CLA)‏ را القا می‌کند و دیگر پیام‌ها بروز 0084 را القا می‌کنند. سلول ۲ اجرایی تمایز 
al‏ وارد جریان شده و مولکول‌های لانه گزینی که در سطح سلول بارز شده موجب ورود مستقیم از وریدچه‌های درم و درون پوست 
می‌شوند. زیرا مولکول القای سلکتین E>‏ و کموکاین 017 CCL‏ و CCLIT‏ (لیگاندهایی برای 00810 CORE‏ و (CCR4‏ در 


اندوتلیوم وریدچه‌ها در پوست بارز می‌شوند. 


فصل ۱۴. ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در ... 


با میانجی‌گری سلول‌های Ty?‏ آنتی‌ژن‌هایی بی‌ضرر 
به‌وجود می‌آید. جهش‌ها در یک پروتلین ساختمانی درگیر 
در تمایز کراتینوسیت‌ها و کارکرد سد اپیدرمی که فیلاگرین 
نامیده می‌شود. اغلب با درماتیت آتوپیک در ارتباط بوده 
است. پاسخ‌های apt‏ ناشی از سلول‌های 1,2 سلول‌های 
8 را بسرای ساخت IgE‏ اختصاصی برای انتی‌ژن‌های 
محیطی تحریک می‌کند و هم‌چنین فعال‌شدن وابسته به 
IgE‏ ماست‌سل در پاسخ به آن آنتی‌ژن‌ها (بازگشت به فصل 
(Ts‏ در ایجاد علائم بالینی این بیماری شرکت می‌کند. 


بافت‌های ممتاز ایمنی 

پاسخ‌های ایمنی و التهاب همراه با آن در قسمت‌های معینی 
از بدن از جمله مغز. چشم بیضه‌ها. جفت و جنین با خطر 
زیادی همراه است که احتمال دارد منجر به مرگ از کار 
افتادگی عضو یا اختلال در تولیدمثل شود. این بافت‌ها که به 
درجات مختلف در مقابل پاسخ‌های ایمنی محافظت 
شده‌اند, جایگاه‌های ممتاز ایمنی " نام‌گذاری می‌شوند. آقای 
پیتر مداوار برنده جایزه نوبل» وارهُ ممتاز بودن آیمنی را در 
JL‏ ۱۹۴۰ برای توصیف بی‌پاسخی ایمنی در بافت‌های 
پیوندی درون مغز و حفره قدامی چشم در حیوانات 
آزمایشگاهی پایه‌گذاری کرد. آنتی‌ژن‌های خارجی که 
پاسخ‌های ایسمنی در بیش تر بافت‌ها ایجاد می‌کنند. در 
جابگا‌های مستاز ایمنی اغلب مسوجب اینجاد تحمل 
می‌شوند. سازوکارهایی که ممتاز شدن ایمنی را تحت تأثیر 
قرار می‌دهد در این بافت‌ها متفاوت بوده و هنوز به‌طور 
کامل شناخته نشده‌اند. تعدادی از این سازوکارها شبیه به 
سازوکارهای تنظیمی در روده و پوست بوده که پیش‌تر در 
این فصل بحث شد و سازوکارهای تحمل به خود در فصل 
پانزدهم مورد بحث قرار خواهد گرفت. در این قسمت از 
فصل تعدادی از ویژگی‌های شناخته شده بافت‌های مختلف 
ممتاز ایمنی را مورد بحث قرار خواهیم داد. 


1. Filaggrin 

2. Immune privileged 

در بعضی از کتاب‌ها به این alg‏ مناطق مصون از ایمنی گفته می‌شود اما 

تا حدودی اشتباه است زیرا عبور و مرور لکوسیت‌ها در شرایط 

«فیز یولوژیک» در اینجا صورت می‌گیرد اما پاسخ ایمنی دیده نمی‌شود. در 

IE‏ که در شرایط «پا تولوژیک» در همین نواحی شاهد پاسخ‌های ایمنی 
خواهیم بود - [مترجم]. 


ou‏ خواهد شد. تنها بر این بیماری‌های التهابی پوستی» 
چندین لنفومای بدخیم به‌طور اولیه پوست را تحت تاشیر 
قرار می‌دهند که بیش‌تر این‌ها از سلول‌های 1 لانه گزینی در 
پوست مشتق می‌شوند. ۱ 

سوریازیس؛ نوعی اختلال التهابی مزمن در پوست 
است که با پلاک‌های قرمز پوسته پوسته توصیف 
می‌شود و Jo‏ ایجاد آن نقص در تنظیم پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی و سلول‌ها 7 تحریک‌شده با محرک‌های 
مختلف محیطی می‌باشد. شواهدی موجود است که OLAS‏ 
میدهد سوریازیس هنگامی آغاز می‌گردد که ضربه‌ای یا 
عفونتی تولید کاتلسیدین 11-37 از کراتینوسیت‌ها را الا 
کرده که با DNA‏ میزبان تشکیل مجموعه‌ای می‌دهد و از 
طریق 11/89 gle DC‏ پلاسموسیتوئید پوست را فعال 
می‌کنند. GDC‏ پلاسموسیتوئید فعال‌شده مقدار فراوانی 
از -(1۳ را تسولید کرده و پسوست دچار پسوریازیس 
نشانه‌های قوی از حضور اینترفرون نوع ] دارند (بروز 
بسیاری از ژن‌های القاشده توسط اینترفرون‌ها). یکی از اثار 
,1۳ فعال کردن دیگر 6 ها می‌باشد که مهاجرت آن‌ها 
به گره‌های لنفاوی را القا کرده و در ان‌جا سلول‌های 1 
کمکی با اختصاصی بود آنتی‌ژنی ناشناخته را فعال می‌کنند 
و در نهایت این سلول‌های OT‏ سلول‌های اجرایی لانه گزین 
در پوست دگرگون می‌شوند. این سلول‌های 7 درم گردش 
کرده و موجب تقویت آبشار التهابی و هم‌چنین باعث دوام 
تکثیر کراتینوسیت‌ها می‌شوند. هر دو سلول Ty]‏ و 1:17 
در این مرحله از بیماری دخالت دارند. کارآزمایی‌های sdk‏ 
آنتااگونیست‌های 11-17 همین‌طور مهارکننده‌های TNF‏ 
اثربخشی چشمگیری را در بیماری سوریازیس نشان 
داده‌اند. سوال اساسی که درباره این بیماری هنوز بدون 
پاسخ مانده aul pls til‏ ژن‌هایی اسنت LAS‏ 
سلول‌های T‏ شناسایی می‌شوند. 

درماتیت آتوپیک. بیماری التهابی مزمن در پوست 
است که با Cy sty) ola tl,‏ پوستی) خارش‌دار 
توصیف می‌شود. درماتیت آتوپیک ناشی از پاسخ‌ها به 
انتی‌ژن‌های محیطی در افراد حساس می‌باشد. مدارکی در 
دست که نشان می‌دهد اين بیماری هنگامی که نقایصی در 
سد آپیدرمی وجود داشته باشدکه منجر به افزایش ورود 
آنتی‌ژن به پوست می‌گردد و نیز با تکیه بر پاسخ‌های ایمنی 


جشمی معرفی می‌شوند. در مقایسه با پاسخ‌هایی که در 
اشخاص BE‏ اين آنتی‌ژن‌های درون چشمی هستند. قابل 
اندازه گیری خواهد بود. انحراف ایمنی در اتاقک قدامی 
احتمال دارد با میانجی‌گری سلول‌های Treg‏ انجام گیرد. 
مطالعه در موش‌ها نشان داده است که معرفی آنتی‌ژن در 
حفره قدامی چشم موجب انتقال اين آنتی‌ژن‌ها با سلول‌های 
DC‏ و ماکروفاژها و از طریق جریان حون وارد طحال شده 
و با سلول‌های 13 طحالی آنتی‌ژن‌ها را به سلول‌های T‏ 
مبتای عرضه می‌کنند و سبب تولید سلول‌های T‏ تنظیمی 
اختصاصی برای آنتی‌ژن‌ها می‌شوند. 

برخلاف آن‌چه که تاکنون پیرامون تحمل القا شده به 
آنتی‌ژن‌های بیکانه در اتاقک قدامی چشم گفته شد. 
آنتی‌ژن‌های خودی در چشم از دسترس سیستم ایمنی دور 
نگه داشته می‌شوند و به این علت تحمل سیستمیک در 
برابر اين آنتی‌ژن‌ها القا نمی‌شود. این بی‌تحملی سبب ایجاد 
این مشکل می‌شود که فقط هنگام آسیب به چشم. 
آنتی‌ژن‌های چشمی درمعرض سیستم ایمنی قرار می‌گیرند. 
یک نمونه بارز از این امر؛ افتالمی سمپاتیک است که در اثر 
ضربه يا آسیب. آنتی‌ژن‌های چشمی در یکی از چشم‌ها آزاد 
شود بیماری خودایمنی در هر دو چشم آسیب‌دیده و 
تساه ناه القا می‌شود. در واقع» اگرچه آنتی‌ژن‌های 
خودی در چشم طبیعی دور از دسترسی سیستم ایمنی 
خارج چشمی برای القای تحمل هستند. سلول‌های اجرایی 
فعال ایمنی و آنتی‌بادی‌ها که در محیط تولید شده‌اند» 
هنگامی که یکی از چشم‌ها سیب می‌بیند. به چشم 
اسیب‌دیده و طبیعی دسترسی پیدا خواهد کرد. 


مغز 

التهاب در مغز می‌تواند منجر به اختلال عملکردی و مرگ 
نورون‌ها شود که Gi‏ مصیبت‌باری pole‏ می‌شود. 
ویژگیهای آناتومی مغز که موجب نقص در شروع پاسخ‌های 
ایمنی تطبیقی در مقابل آنتی‌ژن‌ها می‌شود. شامل نبود 
مجاری لنفاوی تخلیه کننده معمول و تعداد خیلی کم /26]ها 
می‌باشد. تحویل Glad gle‏ ایمنی و میانجی‌های التهابی به 


1. Blood Ocular Barrier 
2. Immune skewing (deviation) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ممتاز بودن ایمنی در چشي. مغز و بیضه 


چسم 
بینایی که برای GE‏ بیش‌تر پستانداران ضروری است به 
راحتی در اثر التهاب درون چشم دچار مشکل می‌شود. 
سازوکارهای تکاملی که پاسخ‌های ایمنی و التهاب را در 
چشم کاهش می‌دهند در حفره قدامی چشم به‌طور کامل 
توصیف شده‌اند. حفره قدامی شامل فضایی پر از مایع است 
که در جلوی آن قرنیه به‌صورت شفاف قرار گرفته و در پشت 
آن عنبیه و عدسی قرار دارند. التهاب در این حفره می‌تواند 
منجر به کدورت در قرئیه و عدسی شده و دید را کم کند. 
تعدادی از ویژگی‌های ممتاز بودن ایمنی که با مطالعه در 
SSI‏ قدامی چشم توصیف شده‌اند. قابل ارائه Gly‏ دیگر 
جایگاه‌های بینایی از جمله: حفره زجاجیه و فضای زیرین 
ناحیه شبکیه می‌باشند. ویژگی‌های آناتومی حفره قدامی که 
در ممتاز بودن ایمتی دخالت دارند. شامل اتصالات محکم 
و مقاومت به ورود و نشست رگ‌های خونی در بافت‌هایی 
که مجاور اتاقک قدامی قرار دارند (تحت عنوان سد خونی - 
چشمی CO‏ ماهیت بدون رگ قرنیه, فقدان مجاری 
تخلیه کننده لنف در حفره قدامی که دسترسی سیستم ایمنی 
تطبیقی به آنتی‌ژن‌های چشم را محدود می‌کند. می‌باشند. 
جندین عامل مسحلول که ویژگی سرکوب ایمنی و 
ضدالتهابی دارند در زجاجیه اتاقک قرار گرفته‌اند و شامل 
نوروپپتیدها (هورمون محرک ملانوسیت -آلفا. پیتید محرک 
رگی روده‌ای و سوماتواستاتین) 10۳7 و ایندول آمین 
۲و ۲- دیاکسیژناز IDO)‏ می‌باشند. سلول‌های اتاقک 
قدامی شامل اپی‌تلیوم عنبیه و اندوتلیوم بوده که به‌طور 
ساختاری و Fas-L‏ و ,]-(۳1 را بارز کرده که در اتصال به 
سلول‌های 1 به ترتیب موجب مرگ و غیرفعال شدن 
سلول‌های T‏ می‌شوند. 

انحراف ایمنی " در اتاقک قدامی پدیده‌ای است که 


آنتی Os‏ پروتئینی خارجی به درون اتاقک قدامی معرفی 
شده و موجب القای تحمل سیستمیک مستقیم به این 
انتی ژن‌ها می‌شود. در واقع. این پدیده احتمال ایجاد 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی در مقابل آنتیژن‌های خارجی که 
در چشم قرار می‌گیرند را کاهش می‌دهد. تحمل از طریق 
کاهش‌دادن پاسخ‌های التهابی سلول GL SILT‏ بر ضد 
همین آنتی‌ژن‌ها هنگامی که به صورت جایگاه‌های خارج 
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صلاحیت‌دان که احتمال دارد شامل پیش‌سازهای 
سلول‌های By T‏ احتصاصی آنتی‌ژن باشد. بارز می‌شوند. 
از این رو ممتاز بودن ایمنی در بیضه‌ها برای جلوگیری از 
خودایمنی عمل US‏ بیضه‌ها مانند چشم و مغز سد خونی - 
بیضه‌ای" با سلول‌های اندوتلیال تخصصی دارد که با 
اتصالات محکم بین سلولی به‌هم متصل شده‌اند و ارائه 
سلول‌ها و مولکول‌ها به جایگاه اسپرماتوژئز را محدود 
eS Zs‏ 

این سد از سلول‌های اندوتلیال ساخته نشده است بلکه 
از سلول‌های سرتولی تشکیل شده که wy‏ خارجی لوله‌های 
منی‌ساز" (جایگاهی که در آن اسپرماتوژنز رخ می‌دهد) را 
می‌یوشانند. محیط هورمونی بیضه‌ها که سرشار از اندروژن 
است. SET‏ ضدالتهابی بر ماکروفاژها دارد 100177 تولیدشده 
از سلول‌های TAY‏ سرتولی و دور توبولی در سرکوب 
ایمنی به‌صورت موضعی نقش دارد. 


ممتازبودن ایمنی در جنین پستانداران 
جنین پستانداران ژن‌های به ارث رسیده از پدر راکه 
برای مادر آلو ژنیک هستند. بارز می‌کنند؛ اما دفع جنین 
از ماد عملی طبیعی نمی‌باشد. در حقیقت جنین نوعی 
پسپوئد آلوگرافنت طبیعی است که از ردشدن محافظت 
می‌شود (رد پیوند آلوگرافت در فصل ۱۷ بسبحث می‌شود). 
این موضوع واضح است که مادر در طول حاملگی در 
معرض آنتی‌ژن‌های جنین قرار می‌گیرد» زیرا آنتی‌بادی‌های 
مادری ضد مولکول‌های MHC‏ پدری به آسانی در بدن مادر 
قابل شناسایی هستند. آن‌جه آشکار است وجود فشارهای 
خیلی قوی انتخابی که منجر به تکامل سازوکارهای 
حفاظتی در حفظ جنین از سیستم ایمنی مادر می‌باشد که 
هنوز قسمت عمده‌ای از سازوکارها شناخته نشده است. 
احتمال دارد چجندین ۳9 مختلف و اخحتصاصی از جفت 
از جمله ویژگی‌ها مولکولی و سد بودن در سرکوب آیمنی 
به‌صورت موضعی دخیل باشند. 

جندین آزمایش مرتبط نشان داده‌اند که جایگاه 
آناتومی جنیسن عاملی حیاتی برای حفظ جنین از 


2. Blood Testis Barrier 
4. Leydig 


1. Blood Brain Barrier 
3. Seminiferous 


مغز دچار نقص می‌باشد. زیرا طبیعت سلول‌های اندوتلیال 
به مغز دچار نقص می‌باشد. زیرا طبیعت سلول‌های 
اندوتلیال در رگ‌های کوچک مغز به این صورت است که با 
اتصالات محکم dy‏ هم دیگر متصل شده‌اند (با عنوان سد 
خونی - مغزی ") تعدادی از سازوکارهای اجرایبی که در 
چشم فعالیت داشتند احتمال دارد در مغز هم کارامد باشند» 
یکی از این موارد فعالیت نوروپیتیدها می‌باشد. مغز غنی از 
ماکروفاژهای ساکن با عنوان میکروگلیا می‌باشد که در پاسخ 
به آسیب بافتی و عفونت‌ها در مغز فعال می‌شوند. استانه 
فعال‌شدن این ماکروفازها تسب aay‏ ما کروفاز های بزدیکتز 
بافت‌ها بیشتر است. یک سازوکار مهم برای حفظ این آستانه 
زیاد پیام‌رسانی مهاری با گیرنده CD200‏ می‌باشد که در 
میکروگلیا بروز می‌یابد. BLES‏ این گیرنده. 200( به 
میزان زیادی در نورون‌های مغز و دیگر انواع سلولی بارز 
می‌شود. 

DLs,‏ تصورهای عمومی پیشین که بر پایه 
آزمایش‌های معمول بودند. شواهدی موجود است که 
مراقبت ایمنی در مقابل میکروب‌ها در سیستم عصبی 
مرکزی اتفاق می‌افتد. به‌عنوان مثال. تکرار تعدادی از 
عفونت‌های فرصت‌طلب در مغز به‌طور شاخصی در 
بیمارانی که سیستم ایمنی آن‌ها سرکوب‌شده است. افزایش 
uh‏ بسیماراسی که تحت درمان با انتی‌بادی‌های 
مونوکلونال معین که اتصال لنفوسیت‌ها و مونوسیت‌ها را به 
سلول‌های اندوتلیال مهار می‌کند. قرار گرفته‌اند به‌طور HE‏ 
ملاحظه‌ای فعال‌شدن ویروس‌های نهفته 16 افزايش می‌یابد 
که مق یذ یگ بیتاری شاه Rees Spa‏ عفن 
مرکزی با عنوان لکوانسفالوپاتی چندکانونی پیش‌رونده 
می‌شود. ایین BL,‏ پيشنهاد می‌کند که عبور و مرور 
سلول‌های T‏ و مونوسیت‌های درون مغز برای مراقبت از 
ویروس‌های در حالت نهفته لازم می‌باشد و نیز Soph‏ مغز 
جایگاه ممتاز ایمنی دقیقی نیست. 
ممتازبودن ایمنی در بیضه‌ها برای محدود کردن التهاب که 
احتمال دارد باروری مرد را معیوب MS‏ فعالیت می‌کند. 
تعداد زیادی از آنتی‌ژن‌های خودی در بیضه بزرگسالان برای 


اولین‌بار در دوران CF py‏ پس از تکمیل سیستم ایمنی 


ol‏ پاسخ‌های ایمنی به‌طور عملی مهار می‌شوند. در 
تایید این ایده. شواهد نشان می‌دهند که دسیدوای موش 
استعداد زیادی برای ابتلا به عفونت لیستربا مسونوسیتوژز 
دارد و نمی‌تواند پاسخ ازدیاد حساسیت دیررس را تقویت 
کند. اساس ممتاز بودن ایمنی به‌طور واضح به سادگی 
وجود این سد آناتومی نیست. زیرا حون مادر به‌صورت 
گسترده‌ای در تماس با سلول‌های تروفوبلاست به نسبت 
احتمال دارد که این سد موجب مهار عملی گردد که می‌توان 
آن را به چندین سازوکار نسبت داد. 

تحمل در مادر sly‏ محافظت از جنین ممکن است 
با سلول‌های Treg‏ میانجی‌گری شود. شواهد تجربی نشان 
می‌دهد سلول‌های 1 تنظیمی از واکنش‌های ایمن در برابر 
GEOG GH‏ مشتق از پدر که در مادر بروز نمی‌بابند 
جلوگیری می‌کنند. آنتی‌ژن‌های جنینی موجب القای 
سلول‌های T‏ تنظیمی *۳0#۳3 با طول عمر زیاد ر موش‌ها 
می‌شوند و حذف این سلول‌ها موجب از دست رفتن جنین 
می‌شود. طی دوران حاملگی سلول‌های Treg‏ سیستمیک 
و موجود در دسیدوای مادری افزایش می‌یابد و نیز مقادیر 
فراوانی از سلول‌های 8 در جنین CSL‏ می‌گردد. در 
عوض. پستانداران eutherian‏ ( که دارای جفت می‌باشند) 
یک تغییر با میانجی‌گری ترانسپوزون را در یک توالی 
تنظیمی 05 FoxP3‏ خود. تکامل داده‌اند که به این نوع 
بستانداران اجازه می‌دهد سلول‌های Treg‏ محیطی بسازند. 
این ناحیه تنظیمی دو ژن ۳0۳3 در مهره‌داران adsl‏ پا حتی 
پستانداران Metatherian‏ مانند کانگورو و کانگوروهای 
گردن قرمز یافت نمی‌گردد. مشارکت سلول‌های Treg‏ در 
دوران حاملگی در حال بررسی است چرا که احتمال 
می‌رود سلول‌های Treg‏ اساس سقط‌های خودبه‌خودی و 
پی‌درپی باشند. 

پاسخ‌های ایمنی در مقابل جنین امکان دارد با 
غلظت موضعی از تریپتوفان و متابولیت‌هایش تنظیم 
شود. انزیم ایندول -امین ۲و۳ دی اکسیزناز (IDO)‏ 
تریپتوفان را کاتابولیزه کرده و داروی ۱- متیل تریپتوفان که 
مهارکننده آنزيم IDO‏ است سبب القای سقط با روش 


1. Fetal-Meternal interface 
2. Decidua 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ردشدن با میانجی‌گری سیستم اییمنی می‌باشد. برای 
نمونه. حیوانات باردار توانایی شناسایی و رد آلوگرافت 
سینژنیک جنینی که در خارج از رحم قرار گرفته را بدون 
سازگاری برای Le‏ دارند. بلاستوسیت‌های به‌طور کامل 
آلوژنیک جنینی که ژن‌های مادری را ندارند, به‌طور 
موفقیت‌آمیزی در مادرهای باردار یا دارای بارداری تکامی 
tobe‏ بنابراین هیچ‌کدام از ژن‌های اختصاصی پدری یا 
مادری برای بقای جنین لازم نیستند. 

علت شکست در رد جنین در ناحیه فیزیکی تماس میان 
مادر و جنین " تمرکز شده است. بافت‌های جنینی از جفت 
که مسوجب تماس نزدیک با مسادر می‌شونده از 
تروفوبلاست‌هایی تشکیل‌دهنده رگی که در معرض حون 
مادر قرار دارند» تشکیل شده است که با میانجی تبادل غذا 
می‌باشند و يا جایگاه کاشت تروفوبلاست می‌باشند که 
به طور پراکنده به بافت پوشاننده رحم (آستر یا دسیدوا) به 
منظور لنگر آنداختن جفت در بدن مادن وارد می‌شوند. 
یکی از توضیح‌های ساده Gly‏ بقای جنین این است که 
سلول‌های تروفوبلاست برای بارزکردن مولکول‌های MHC‏ 
پدری oi pli‏ هستند. مولکول‌های 6 نوع I‏ در 
سلول‌های تروفوبلاست شناسایی نشده‌اند. در موش 
سلوهای تروفوبلاست پیوندی. مولکول‌های MHC‏ 
Gok‏ را بارز می‌کنند در صورتی که تروفوبلاست‌های رگی 
ts‏ رس ریس ور 
تروفوبلاست احتمال دارد خیلی پیچیده‌تر باشد زیرا این‌ها 
فقط نوعی مولکول غیرپلیمورف نوع LIB‏ نام HLA-G‏ را 
بارز می‌کنند. این مولکول در فرآیند محافظت از سلول‌های 
تروفوبلاست در مقابل لیز با واسطه سلول‌های NK‏ مادری 
شرکت می‌کند. یک دسته از سلول‌های تخصص یافته NK‏ با 
عنوان سلول‌های NK‏ رحمی نسوع اصلی و مهم از 
لنفوسیت‌های حاضر در جایگاه پیوند هستند و IFNy‏ 
تولیدشده از این سلول‌ها برای تکامل دسیدوا ضروری 
است. مسیری که سلول‌های NK‏ رحمی تحریک می‌شود و 
هم‌چنین ناشناخته است. حتی اگر سلول‌های تروفوبلاست 
مولکول‌های کلاس b MCH I‏ بروز دهند آن‌ها احتمال 
دارد مولکول‌های کمک تحریکی را نداشته باشند و نتوانند 
به‌عنوان سلول عرضه کننده آنتی‌ژن عمل کنند. 

دسیدوای رحم ممکن است جایگاهی باشد که در 
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گره‌های cog glad‏ اشاره کرد. 

تروفوبلاست و دسیدوار هم‌چنین در مقابل آسیب‌های 
ناشی از فعال‌شدن کمپلمان مقاومت می‌کنند. در موش این 
Laci‏ مهارکننده C3‏ و UC4‏ عنوان Crry‏ را بارز می‌کنند. 
جنین‌هایی chlo‏ نقص در Crry‏ پیش از تولد می‌میرند و 
شواهدی از فعال‌شدن کمیلمان در سلول‌های تروفولاست 
نشان می‌دهند. بنابراین. مجموع این مهارکننده. آلوآنتی‌بادی 
مادری و تخریب با میانجی‌گری کمپلمان را سد می‌کنند. با 
وجود این Crry‏ يا مولکول‌های مشابه آن در انسان یافت 
تسده استت: 


میکروب‌هایی که در سد اپی‌تلیال روده‌ای قرار دارند. 
فراهم می‌کنند. 

cl Shs g‏ آناتومی تخصصی ایمنی تطبیقی در 
مسجرای روده‌ای شامل مجموعه‌ای از بافت‌های 
لنفوئید که فقط زیر AY‏ آستری اپی‌تلیال دربرگیرنده 
بافت‌های لنفوئید همراه به روده GALT)‏ قرار 
گرفته‌اند و شامل لوزه‌های اوروفارنژیال پلاک‌های 
پی‌یر در ایلئوم و مجموعه مشابه در کولون می‌باشد. 
سلول‌های M‏ آنتی‌ژن‌های مجرا را گرفته و آن‌ها را به 
سلول‌های عرضه کننده ag al‏ در GALT‏ منتفل 
می‌کنند. (EDC‏ آستر مخاط زوائد سیتوپلاسمی 
حود را از طریق فضای بین سلول‌های آستری 
SLL I‏ روده عبور داده و آنتی‌ژن‌های مسجرا را 
برداشت می‌کنند. هم‌چنین لنفوسیت‌های اجرایی 
پسراکنده در آستر مخاط روده و گره‌های لنفاوی 
مزانتریک قرار دارند. 

gy‏ لنفوسیت‌های 13 و ] اجرایی که از نفوسیت‌های 1 و 
B‏ مبتدی در روده یا گره‌های لنفاوی مزانتریک RLS‏ 
یافته‌اند. وارد جریان خون شده و به‌طور انتخابی به 
آستر مخاط روده باز می‌گردند. اين لانه گزینی برای هر 
بافت خاص به‌علت پیام‌های ارسالی از نها به 
سلول‌های T‏ مبتدی در GALT‏ و گره‌های لنفاوی 


وابسته به سلول 1 در موش می‌شود. اين شواهد منجر به 
این فرضیه شد که پاسخ سلول‌های 1 در مقابل جنین به‌طور 
طبیعی سد می‌شوند. زیرا سطح تریپتوفان دسیدوا پایین 
نگه داشته می‌شود یا این‌که سطح متابولیت‌های سمی زیاد 
می‌باشد. 

چندین سازوکار دیگر احتمال دارد پاسخ‌های ایمنی 
مادر در مقابل جنین را تعدیل کنند که از جمله می‌توان به 
بروز Fas-L‏ با clad gl.‏ تروفوبلاست جنینی که موجب 
تقویت آپوپتوز لنفوسیت‌های فعال‌شده بارزکننده Fas‏ 
می‌شود. تولید GEDC‏ تحمل‌زا در پاسخ به گالکتین - ۱ 
بارزشده در دسیدوا و نقص در مهاجرت ADC‏ از رحم به 


حکیده 


- a 4 

a‏ سیستم ایمنی ناحیه‌ای مجموعه تخحصص‌بافته‌ای از 
سلول‌های ueals el‏ 3 تطبیقی در جایگاه‌های 
آناتومی ویژه‌ای است که فعالیت حفاظتی و تنظیمی 
که برای این جایگاه‌های بی‌همتا لازم‌اند را انجام 
می‌دهند. سیستم‌های اصلی ایمنی ناحیه‌ای در 
مجرای گوارشی و پوست قرار دارند که باهم در مقابل 
تهاجم میکروب‌های واردشده از سدها و سطوحی که 
درمعرض محیط قرار دارند محافظت می‌کنند. 

وه سیستم ایمنی گوارشی باید درمقابل حضور میلیاردها 
باکتری همسفره در مسجرا روده ازطریق ممانعت از 
تهاجم آن‌ها و تحمل در مقابل حضور آنها در مجرا 
محافظت کند. در حالی‌که هم‌چنین باید تعداد محدود 
ارگانیسم‌های بیماری‌زا را شناخته و به آنها پاسخ دهد. 

gy‏ ایمنی ذاتی در سیستم گوارشی تا حدی با سلول‌های 
اپی‌تلیال مخاطی انجام موی گتر 3 که از طریق اتصالات 
محکم بین سلولی مانع از تهاجم میکروبی می‌شود. 
با ترشح موکوس از اتصال میکروب‌ها به سلول‌های 
مخاط ممانعت به‌عمل می‌آورد. و هم‌چنین پیتیدهای 
ضد میکروبی Auk‏ دفنسین تولید می‌کند. سلول‌های 
اجرایی ایمنی ذاتی در آستر مخاط شامل ماکروفاژها, 
y le DC‏ ماستوسیت‌ها می‌باشد. لنفوسیت‌های درون 
اپی تلیال از alae‏ سلول‌های Tyo‏ دفاع ذاتی در مقابل 


سیستمیک بر ضد تعدادی از آنتی‌ژن‌ها را می‌توان با 
خوراندن اين آنتی‌ژن‌ها به موش با پدیده‌ای به نام 
تحمل دهانی الما کرد. 

چندین بیماری روده‌ای مرتبط با پاسخ‌های غیرطبیعی 
ایمنی می‌باشند از جمله می‌توان به بیماری التهاب 
روده (بیماری کرون و کولیت اولسراتیو) که پاسخ‌های 
تنظیمی ایمنی ذاتی و تطبیقی در مقابل فلور طبیعی 
روده کافی نبوده و بیماری SLL‏ که پاسخ‌های آیمنی 
با واسطه هومورال 3 سلولی در مقابل گلوتن گندم 
رژیم غذایی ae‏ می‌دهد. اشاره رف 

ایمنی مخاطی Eee‏ سم تنفسی در ples‏ عوامل 
بیماری‌زای موجود در هوا فعالیت می‌کند که موجب 
ایجاد بیماری‌های آلرژیک راه‌های هوایی مانند آسم 
می‌شو د. ایمنی wl‏ در درحت برونشی eres it‏ 4 
ایی تلیال مزه‌دار آستری بوده که دفنسین ترشح کرده و 
موکوس را که میکروب‌ها را در خود به دام انداعته و 
پروتئین‌های سورفا کتانت و ما کروفاژهای آلوئولار هر 
دو عملکردهای ضدالتهایی و ضدمیکروبی قراهم 
می‌کنند. همانند روده‌ها؛ سازوکارهای تنظیمی شامل 
سلول‌های Treg‏ 3 سایتوکاین‌های سرکوب‌کننده 
ایمنی برای ممانعت از ایجاد پاسخ‌های مضر در مقابل 
ارگ‌انیسم‌های غیربیماری‌زا با دیگر آنتی‌ژن‌های 
سیستم ed!‏ پوستی بدن را در مقابل تهاجم 
در مقابل تعداد بی‌شمار ارگانیسم‌های همسفره را 
سرکوب می‌کند. پوشش چند لایه‌ای خحارجی 
سلول‌های SLL ol‏ سنگ‌فرشی کراتینه‌شده تحت 
عنوان اپی‌درم» عملکردهای دفاعی ایمنی ذاتی را 
میکروب‌ها را فراهم می‌کند. کراتینوسیت‌ها دفنسین 
و هصم‌چنین سایتوکاین‌های التهابی در پاسخ به 
۴ هاو gle DAMP‏ مختلف ترشح می‌کنند. 
ها بوه که در مقابل میکروب‌ها و صدمات پاسخ 
داده 3 پاسخ‌های التهابی F‏ هدایت می‌کنند. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


مزانتریک اش از حمله اسید رتینوئیک مشتق له 
از ویتامین ۸ رزیم غذایی که بروز گیرنده‌های 
pls call‏ برای بازگشت به روده را القا می‌کنند. 
ایمنی هومورال در مجرای گوارشی به‌طور غالب با 
انتی‌بادی‌ها پتانسیل تهاجم عوامل بیماری‌زا را خننی 
می‌کنند. سلول‌های B‏ در GALT‏ و (glee‏ لنفاوی 
مزانتریک تحت تأثیر ۲0 و BAFF‏ و دیگر 
سایتوکاین‌ها به پلاسماسل‌های ترشح‌کننده 12۸ 
تمایز abl,‏ که از طریق دو سازوکار وابسته به سلول ۲" 
Powe ial‏ در زیر سل آیی‌تلیالی مهاجرت کرده 3 
IgA‏ تنرشح می‌کنند. IgA‏ دو واحدی با گیرنده 
poly-le‏ از اپی‌تلیوم عبور کرده به داحل مجرا آزاد 
می‌شود. هم‌چنین ۸و1 به درون شیر مادر ترشح شده 
3 واسطه ce!‏ غیرفعال در روده نوزادانی که با شیر 
ماد تغذیه شده‌اند. می‌باشد. 

سلول‌های 1717 نقش غالبی در القای ایمنی با 
واسطه سلول T‏ در مجرای روده ایفا می‌کنند» تا 
اندازه‌ای IL-17 clea‏ و IL-22‏ می‌باشد که ترشح 
آن‌ها عملکرد سد بودن آپی‌تلیال را افزایش می‌دهد. 
سلول‌های Ty?‏ برای دفاع در مقابل انگل‌های 
روده‌ای Cpe tl‏ دارند. تغییر در فلور با کتریایی 
می‌تواند تعادل on‏ پاسخ زیرگروه‌های مختلف سلول 
T‏ را تحت تأثیر قرار دهد. 

آنستی‌ژن‌های غذایی در مجرا مجرای روده‌ای با 
سازوکارهای متنوعی کاهش atl,‏ است که شامل 
joe‏ انستخابی گیرنده‌های شناسایی pom)‏ در 
سیتوپلاسم و سطوح جانبی سلول‌های اپی‌تلیال 
پوشاننده و گرفتن آنتی‌ژن‌های میکروبی لومینال با 
مایی که clo‏ القای سلول‌های Treg‏ 
سرکوب‌کننده پاسخ‌های ایمنی تطبیقی تخصص 


هومئوستاز ایمنی در دیواره روده ضصروری هستند که 


فصل VF‏ ایمنی ناحیه‌ای: پاسخ‌های اختصاصی ایمنی در .. 


Pa‏ جایگاه‌های ممتاز ایمنی» بافت‌هایی یل کت 


پاسخ‌های ایمنی در آن‌جا به‌راحتی شروع نمی‌شوند و 
شامل مغزء حفره‌های قدامی چشم بیضه‌ها و ناحیه 
تسماس بین pole‏ و جنین می‌شود. سازوکارهای 
مصونیت از ایمنی شامل اتصالات محکم بین سلولی 
و سلول‌های اندوتلیال رگ خونی» تولید موضعی 
سایتوکاین‌های سرکوب‌کننده پاسخ ایمنی و بروز 
مولکول‌هایسطحی که منونخب CU‏ هر ین 
غیرفعال‌شدن لنفوسیت‌ها هستند. 

تحمل ایمونولوژیک مادر در پستانداران در حال 
تکامل که آنتی‌ژن‌های آلوژنیک پدری را بروز می‌دهند 
به چندین سازوکار وابسته است که به صورت 
موضعی در حد فاصل مادری - جنینی جفتی کار خود 
را انجام می‌دهند. اين سازوکارهای احتمالی عبارتند 
از: بسارزنشدن مسولکول‌های MHC‏ در سطح 
سلول‌های تروفوبلاست جنینی» فعالیت سلول‌های 
8 و بروز موضعی آنزیم اندول آمین ۲و۳- دی 
اکسیثناز (IDO)‏ که واسطه حذف اسید آمینه 


۳ 


میانجی پاسخ‌های ایمنی ذاتی هستند. این LeDC‏ 
هم‌چنین آنتی‌ژن‌هایی میکروبی و محیطی را که از 
Gu yb‏ پوست وارد شده‌اند برداشت کرده و به گره‌های 
لنفاوی تخلیه کننده منتقل می‌کنند که در آن‌جا 
پاسخ‌های ابتدایی سلول‌های T‏ را القا می‌کنند. نوع 
اسان oie RY eR hs Coy 5 DO‏ 
می‌باشند و چندین نوع از زیرگروه‌های مختلف DC‏ 
در درم حضور دارند. gla DC‏ مشتق از پبوست 
پیام‌های فعال‌سازی سلول T‏ مبتدی در گره‌های 
لنفاوی تخیه کننده پوست ازجمله ویتامین را فراهم 
اتصالی در سلول‌های ۲ اجرایی برای لانه گزینی آن‌ها 
در پوست می‌شوند. 

سلول‌های ۲ اجرایی و خاطره ۲ یا CD8F‏ در 
جرج حضور دارند. سلول‌های Ty17 3 12 «Ty!‏ 
برای دفاع در مقابل عوامل بیماریزای مختلف که 
ازطریق یوست تهاجم کرده‌اند مهم می‌باشند» 
Bey | Sls 12‏ کت AES‏ 


۵ 


تحمل ایمونو لوژ یک و خودایمنی 


هنگامی که لنفوسیت‌های اختصاصی با آنتی‌ژن‌ها برخورد 
می‌کنند. ممکن است فعال‌شده و منجر به پاسخ ایمنی 
شوند. یا غیرفعال شده و یا حذف گردند که منجر به تحمل 
می‌شود. اشکال مختلف هر آنتی‌ژنی می‌تواند سبب ایجاد 
پاسخ ایمنی و يا تحمل گردد. انتی‌ژن‌هایی را که سبب القای 
تحمل می‌شوند» آنستی‌ژن‌های تسحملز!" (ضولروژن) 
می‌نامند؛ تا بدین طریق از ایمنی‌زاها (ایمونوژن‌ها) که پاسخ 
ایمنی ایجاد می‌کنند. افتراق داده شوند. 

هر آنتی‌ژن می‌تواند با توجه به شرایطی که در آن با 
لنفوسیت‌های احتصاصی روبه‌رو می‌شود (به‌طور مثال. در 
حضور یا غیاب التهاب و پاسخ‌های ایمنی ذاتی) به ترتیب 
ایمنی‌زا باشد. تحمل به آنتی‌ژن‌های gage‏ را تسحمل به 
خود " می‌گویند که از ویژگی‌های سیستم ایمنی طبیعی 
صی‌باشد و نقص در آن به واکنش‌های ایمنی بر ضد 
آنتی‌ژن‌های خودی (اتولوگ) می‌انجامد. چنین وا کنش‌هایی 
را 2 می‌نامند که منجر به بسماری‌های خوداین 
Pee ala‏ یه خر رازه همست 
روزهای آغاز ple‏ ایمن‌شناسی مورد توجه واقع شد. در 
فصل ۰۱ مفهوم اصل تشخیص خودی از غیرخودی را 
معرفی کردیم که تونایی سیستم ایمنی در شناسایی و پاسخ 
به انتی‌ژن‌های خارجی و نه GROSS‏ خودی, می‌باشد. 


در این فصل. به‌طور عمده تحمل ایمونولوژیک را در 


1. Tolerance 
3. Self-tolerance 


2. Tolerogens 


4. Auto immune 


مرور کلی بر تحمل ایمونولوژیک, ۴۶۷ 
تحمل در لنفوسیت 1 ۴۶۹ 
تحمل مرکزی در سلول 1» ۴۳۷۰ 
تحمل محیطی در سلول ۲ ۴۷۱ 
عواملی که تحمل به آنتی‌ژن‌های خودی را مشخص می‌کنند. ۴۸۴ 
تحمل در لنقوسیت B‏ ۴۸۵ 
ford‏ مرکزی در سلول B‏ ۴۸۵ 
تحمل محیطی در سلول B‏ ۴۸۶ 
تحمل القاشده با آنتی‌ژن‌های پروتئینی بیگانه, ۴۸۷ 
سازوکارهای خودایمنی» FAA‏ 
ویژگی‌های کلی اختلالات خودایمن؛ FAA‏ 
ناهنجاری‌های ایمونولوژیک که منجر به خودایمنی می‌شوند» ۴۸۹ 
اساس ژنتیکی خودایمنی: ۴۹۰ 
نقش عفونت‌ها در خودایمنیء ۴۹۶ 
دیگر عوامل درگیر در خودایمنی» ۴۹۷ 
چکیده. FAA‏ 


EE Ee ان‎ 


تحمل | (تولرانس) ایمونولوژیک به مفهوم بی‌پاسخی به 
نع نات کار از شورف ی با ان ان ان ود 
tle‏ این وازه از مشاهداته Lal esses, apo‏ که در 
آن‌ها حیواناتی که در شرایط خاص با یک آنتیژن برحورد 
کرده بودند. در برخوردهای بعدی به همان آنتی‌ژن پاسخ 
ندادند يا به‌عبارت دیگر نسبت به آن تحمل کسب کردند. 


] ۴۶۶ [ 


فصل ۱۵. تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی 


تعارض است زیرا لنفوسیت‌های زیادی از لحاظ 
اختصاصیت را تحت تأثیر قرار می‌دهند. 
پیشرفت کلیدی که برای ایمنی‌شناسان امکان مطالعه 
تحمل را فراهم نمود. القای تحمل در حیوانات از طریق 
در معرض قراردادن bol‏ با آنتی‌ژن‌های مشخص در 
bl,‏ مختلف و سپس بررسی بقا و کارکرد 
لنفوسیت‌ها در برخورد با آنتی‌ژن‌های تحمل‌زا بوده 
است. نتایجی که تحمل را به‌عنوان پدیده‌ای اختصاصی 
و ایمونولوژیک معرفی می‌کرد به‌طور تجربی از 
پژوهش‌های رد پیوند در موش‌های خالصی بود که پیتر 
مداوار" و همکارانش در دهه ۱۹۵۰ انجام دادند که در 
آن موش‌های تازه متولد شده از یک نژاد را با سلول‌های 
یک نژاد دیگر مواجه کردند و موجب بی‌پاسخی به 
پیوندهای پوستی بعدی از همان نژاد دهنده شدند. 
مطالعات بعدی نشان داد که تحمل نه تنها به 
آنستی‌ژن‌های حارجی بلکه به پروتئین‌ها و دیگر 
آنتی‌ژن‌ها نیز قابل القا است. 

ممکن است تحمل به خود در للفوسیت‌های 
خودوا کنش‌گر نابالغ در اعضای لنفوئید زایا الا 
شود (تحمل مرکزی ") و يا در لنفوسیت‌ها بالغ 
در بافت‌های محیطی به‌وقوع پیوندد (تحمل 
مسحیط ی 6 (شکل ۱۵-۱). تحمل مرکزی این را 
تضمین می‌کند که گنجينه لنفوسیت‌های بالغ قادر به 
پاسخ‌گویی به آنتی‌ژن‌های خودی که در اعضای be pit‏ 
نابات هی شرت Cee isla sie)‏ 1 وربور 
استخوان برای لنفوسیت‌های (B‏ نیست. اگرچه تحمل 
مرکزی کامل نیست و بعضی از لنفوسیت‌های 
خودواکنش‌گر بلوغ خود را کامل می‌کنند. بنابرایین 
سازوکارهای تحمل محیطی به منظور جلوگیری از 
فعال‌شدن این لنفوسیت‌های بالقوه خطرناک» مورد نیاز 
تا 

تحمل مرکزی در یک مرحله از بلوغ لنقو سیت‌ها 
در اعضای لنفوئید زایا رخ می‌دهد. جای یکه اين 
لنفوسیت‌ها در مرحله‌ای با انتی‌ژن مواجه 


1. Peter Medawar 2. Central tolerance 


3. Peripheral tolerance 


قالب تحمل به خود مورد بحث قرار داده و بیان می‌گردد که 
چه‌طور شکست این تحمل منجر به خودایمنی خواهد شد. 
همین‌طور ارتباط تحمل را با بی‌پاسخی به آنتی‌ژن‌های 
بیگانه بیان کرده و در مورد القای food‏ به‌عنوان نوعی شیوه 
درمانی برای بیماری‌های ایمونولوژیک و برای پیشگیری از 
رد عضو و سلول در Lge‏ اعضا بحث می‌گردد. 


مرور کلی بر تحمل ایمونولوژیک 

چندین ویژگی در مورد تحمل در لنفوسیت‌های ‏ و 13 

وجود دارد که دانستن اصول کلی آن‌ها پیش از شروع بحث 

در مورد سازوکارهای تخصصی تحمل در این لنفوسیت‌ها 

کارا eae wal‏ 
افراد طبیعی نسبت به آنتی‌ژن‌های خودشان 
تسحمل دارند زیسرا للفوسیت‌هایی که این 
آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند يا از بین رفته یا 
غیرفعال شده‌اند و يا این‌که اختصاصیت آن‌ها 
تغییر AL‏ است. همه افراد به ضرورت ژن‌های 
GUS‏ را برای گیرنده‌های آنتی‌ژنی به ارث می‌برند و 
هنگامی که لنفوسیت‌ها از سلول‌های پیش‌ساز به‌وجود 
می‌آیند» این ژن‌ها نیز بازآرایی شده و در لنفوسیت‌ها 
بروز می‌کنند. احتصاصی Ory‏ گیرنده‌های رمز شده با 
ژن‌های نوترکیب تصادفی هستند و تحت SG‏ آن‌چه 
که برای هر فرد بیگانه پا خودی شناخته می‌شود قرار 
له Sys‏ (بازگشت به فصل omen (cere AA‏ که دز 
طول تکامل گنجینه بزرگ و متنوع لنفوسیت‌ها برخضی 
سلول‌های B‏ و T‏ در حال تکامل در هر فرد بتوانند 
گیرنده‌هایی را که قادر به شناسایی مولکول‌های طبیعی 
مانند آنتی‌ژن‌های خحودی هستند بارز نمایند (مانند 
آنتی‌ژن‌های (Gaye‏ بنابراین cyl‏ خطر وجود دارد که 
لنفوسیت‌ها بتوانند با سلول‌ها و بافت‌های فرد واکنش 
داده و باعث بیماری می‌شوند. سازوکارهای تحمل 
ایمونولوژیک برای جلوگیری از چنین وا کش‌هایی 
تم Riel‏ 

تحمل پیامد شناسایی آنتی‌ژن‌ها با لنفوسیت‌های 
اختصاصی است به بیان دیگر تحمل در تعریف 
خود. اختصاصی انتی‌ژن است. ایس امر با 
درمان‌های یکه م و جب سرکوب ایمنی می‌شوند در 


Aide. ۳۹ 
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بسیاری از آنتی‌ژن‌های اختصاصی بافت‌های محیطی با 
سازوکارهای اخحتصاصی که در ادامه گفته می‌شود. بروز 
tak‏ بستابرایسن, در اعسضای لنفوئید Lal‏ 
لنفوسیت‌های MLL‏ به‌طور احتصاصی آنتی‌ژن‌هایی را 
شناسایی می‌کنند که به‌طور معمول polars!‏ 
Glad sl‏ خودی هستند نه بیگانه. سرنوشت 
لنفوسیت‌های نابالغ که آنتی‌ژن‌های خودی را با میل 
پیوندی Yo‏ شناسایی می‌کنند. بعدها توصیف می‌شود 
(بازگشت ay‏ شکل ۱۵-۱). 

سحمل ao‏ منگامی , مسی‌دهد کسه 
لسفوسیت‌های بالغ آنستی‌ژن‌های خودی را 
شناسایی کرده. و با اپسوپتوز می‌میرند با در 


1. Ubiquitous 


— 


T lymphocytes} 


Suppression] 
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شکل ۱۵-۱. تحمل مرکزی و محیطی به 
آنتی‌ژن‌های خودی. لنفوسیت‌های نابالغ 
مختص آنتی‌ژن‌های خودی ممکن است 
در اعضای لنفوئید bb‏ با این آنتی‌ژن‌ها 
برخورد کنند و حذف شوند. تغییر در 
os‏ فد رنف تلد 
سلول‌های تنظیمی شوند (در مورد 
سلول‌های ۲ (CD4*‏ (تحمل مرکزی) نیز 
از موارد دیگر هستند. برخی لنفوسیت‌های 
خودوا کنش‌گر بالغ شده و به بافت‌های 
محیطی وارد می‌شوند و در آن‌جا به دنبال 
برخورد با آنتی‌ژن‌های خودی غیرفعال 


Development J 
of regulatory J 


(CD4* ۲ cells 
only) 


ott‏ یا حذف خواهند شد و یابا 
سلول‌های 1 مهاری و تنظیمی مهار 
می‌شوند (تحمل محیطی). توجه کنید که 
سلول‌های T‏ آنتی‌ژن‌های عرضه‌شده با 
سلول عرضه کننده آنتی‌ژن را می‌شناسند 
(که در شکل نشان داده نشده (cl‏ 


می‌شوند که شناسایی آن‌ها مممکن است منجر به 
مرگ سلولی یا جایگزینی گیرنده OSG‏ 
خودوا کنش‌گر با یک گیرنده غیرخودوا کنشرگر 
شود. اعضای لنفوئید Lb‏ دارای بیش‌ترین آنتی‌ژن‌های 
خودی بوده و )2 eas‏ بیگانه در آن‌ها وجود ندارد. 
زیرا آنتی‌ژن‌های بیگانه (مانند آنتی‌ژن‌های میکروبی) 
که از محیط بیرونی وارد بدن می‌شوند. به‌طور معمول 
برداشت شده و به اعضای لنفوئید محیطی مانند 
گره‌های لنفی» طحال و بافت‌های لنفوئید مخاطی 
منتقل می‌شوند و به تیموس یا مغز استخوان منتقل . ۰ 
نمی‌شوند. آنتی‌ژن‌هایی که به‌طور طبیعی در تیموس و 
مغز استخوان حضور دارند شامل آنتی‌ژن‌هایی هستند 
که در همه‌جا یافت شده ‏ اتسار کسیر ده داکعه و دز 


جریان خون به این محل آورده شده‌اند. آفزون بر این 


فصل ۱۵. تحملایمونولوژیک و خودایمنی 


اختصاصی از یورش سیستم ایمنی گریز کنند. 

- القای تحمل ایموئولوژیک به‌عنوان رویکردی 
درمانی برای جلوگیری از پاسخ‌های ایمنی 
زیان‌آون به کار گرفته شده است. بخش زبادی از 
تلاش‌ها به پیشبرد استراتژی‌هایی برای القای تحمل در 
درمان بیماری‌های آلرژی و خودایمنی و نیز جلوگیری 
از رد پیوند بافتی معطوف شده است. هم‌چنین الفای 
تحمل. ممکن است در جلوگیری از واکنش‌های ایمنی 
در bli.‏ فرآورده‌های ژن‌های تازه بروز یافته در 
برنامه‌های ژن‌درمانی و جلوگیری از بروز واکنش بر ضد 
پروتئین‌های تزریقی در بیماران مبتلا به نقص این 
پروتئین‌ها (مانند هموفیلی‌های تحت درمان با عامل 
1 و تقویت پذیرش پیوندهای سلول بنیادی. 
سودمند باشد. 


رویکردهای تجربی به‌ویژه به‌وجود آوردن نژادهای 
asl‏ از لحاظ ژنتیکی» مدل‌های ارزشمندی را برای 
بررسی تحمل به خود فراهم آورده‌اند و بسیاری از مفاهیم 
دنت aller alate‏ شین سدل‌هایی بابه NS‏ 
شده‌اند. از این گذشته با شناسایی ژن‌هایی که ممکن است 
با خودایمنی در موش و انسان‌ها در ارتباط باشد. یافتن 
سازوکارهای she‏ تحمل به خود. امکان‌پذیر شده است. 
اگرچه هنوز نمی‌دانیم که کدام آنتی‌ژن‌های خودی در GUI‏ 
تحمل مرکزی یا محیطی (یا آن‌هایی که بی‌اعتنا می‌شوند) 
نقش دارند. مهم تر از همه این‌که کدام سازوکارهای تحمل 
ممکن است در بیماری‌های خحودایمن شایع با شکست 
روبه‌رو شوند بیش‌تر ناشناخته مانده‌اند و به‌عنوان cole‏ 
اساسی در فهم خودایمنی باقی‌مانده است. 

در بخش‌های بعدی. تحمل مرکزی و محیطی را 
نخست در سلول‌های T‏ و سپس در سلول‌های B‏ بررسی 
می‌کنيم اما بسیاری از جنبه‌هایی که در روند تحمل رخ 
می‌دهند در هر دورده مشترک می‌باشند. 


تحمل در لدفو سبت 1[ 


تحمل در لنفوسیت‌های ۲ کمکی CD44‏ راهی کارآمد در 


1. Ignore 


صورت برخورد دوباره با همان آنتی‌ژن 
نمی‌توانند فعال شوند. تحمل محیطی سازوکار 
مهمی برای حفظ بی‌پاسخی بر ضد آنتی‌ژن‌های خودی 
موجود در بافت‌های محیطی که در اعضای لنفوئید Ly‏ 
وجود ندارند و برای تحمل به آنتی‌ژن‌های خودی که 
تسنها در طول زندگی فرد بالغ و پس از بسلوغ 
لنفوسیت‌های اختصاصی بر ضد این آنتی‌ژن‌ها. ممکن 
است ایجاد شده باشند. می‌باشد. هم‌چنان‌که پیش تر 
گفته شد. ممکن است سازوکارهای محیطی به منظور 
پشتیبانی از سازوکارهای مرکزی به‌وجود آمده باشند که 
تمام Glow it‏ خحسودواکنش‌گر در آن حذف 
نمی‌شوند. 

تحمل محیطی با سلول‌های 7 تنظیمی (Treg)‏ نیز 
حفظ می‌شود که به‌طور فعال لنفوسیت‌های 
اختصاصی آنتی‌ژن را سرکوب می‌کنند. سرکوب 
۶۵ در اعضای لنفوئید ثانویه و بافت‌های غیرلنفونید 
رح می‌دهد. 

برخی از آنتی‌ژن‌ها از تیررس سیستم ایمنی 
پنهان می‌شوند و برخی دیگر مورد ele‏ 
قرار می‌گیرند. ممکن است آنتی‌ژن‌ها با سدهای 
انم فاد هه رجف ها از یدامن انم 
پنهان شوند و بنابراین مورد شناسایی گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی قرار نگیرند (بازگشت به فصل ۱۴). در 
مدل‌های تجربی؛ برخی آنتی‌ژن‌های خودی برای 
شناسایی توسط لنفوسیت‌ها در دسترس قرار گرفتند 
مه دول ail‏ دنک ره کر ناش 
ناتوان بوده و از لحاظ کارکردی بی‌اعتنا بودند. اهمیت 
این ob‏ بی‌اعتنایی در حفظ تحمل به خود. هنوز 
ابات تسده Cal‏ 

آنتی‌ژن‌های بیگانه در غیاب پیام‌های کمک 
محرک. ممکن است با shill‏ تحمل در 
لنفوسیت‌های اختصاصی سبب مهار پاسخ‌های 
ایمن یگردند. بخش زیادی از سازوکارهای تحمل بر 
ضد آنتی‌ژن‌های بیگانه مشابه همان‌هایی هستند که در 
تحمل به خود در لنفوسیت‌های IL‏ گفته شد (تحمل 
محیطی). هم‌چنین ممکن است بعضی میکروب‌ها و 


گزینش poe‏ در سلول‌های ۲ دوگانه مثبت در 
کورتکس (قشر) تیموس و نیز سلول‌های 1 یگانه مثبت در 
مدولا (مرکز). رخ می‌دهد. در هر دو جایگاه تیموسیت‌ها 
و نابالغ دارای گیرنده‌های با میل پیوندی بالا برای 
آنتی‌ژن‌های خودی که با این آنتی‌ژن‌ها برخورد می‌کنند. در 
اثر آپوپتوز دچار مرگ می‌شوند. پیامرسانی سلول گیرنده 
سلول 1 TCR)‏ در سلول‌های 1 MLL‏ آغازگر مسیر 
میتوکندریایی آپوپتوز می‌شود. سازوکارهای آپویتوز در ادامه 
این فصل و هنگامی که حذف را به‌عنوان سازوکاری از 
تحمل محیطی بحث می‌کنيم. توصیف خواهند شد. واضح 
است که لنفوسیت‌های نابالغ و بالغ پیام‌های گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی را متفاوت از یکدیگر تفسیر می‌کنند. نخستی 
دچار مرگ می‌شود ولی بعدی فعال می‌شود. اساس 
بیوشیمیایی این تفاوت‌ها هنوز ناشناخته است. 

آنتی‌ژن‌های موجود در تیموس شامل تعداد زیادی از 
پروتئین‌های همراه سلول و يا گردشی هستند که به‌طور 
گسترده‌ای در بافت‌ها توزیع شده‌اند. تیموس هم‌چنین 
دارای سازوکار غیرمعمولی برای بروز آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
می‌باشد که به‌طور طبیعی فقط در بافت‌های محبطی خاص 
بروز می‌یابند. به‌طور که سلول‌های SLL T‏ احتصاصی 
oly‏ این آنتی‌ژن‌ها از گنجینه سلول‌های T‏ در حال تکامل 
حذف می‌شوند. برحی از ol‏ آنتی‌ژن‌های مسوجود در 
بسافت‌های محیطی می‌توانند تحت کنترل پروتئین 
تنظیم‌کننده خودایین (AIRE)‏ در سلول‌های اپی‌تلیال 
مدولای تیموس بارز شوند. جهش‌های این ژن (AIRE)‏ 
موجب نوعی بیماری خودایمن چندگانه با عنوان سندرم 
Sect be‏ ین خودایمن (APS)‏ می‌شود. از مشخصات این 
گروه از بیماری‌ها می‌توان به آسیب‌های ایجاد شده با 
میانجی‌گری لنفوسیت‌ها و آنتی‌بادی‌ها در غدد دروذریز 
مانند غدد پاراتیروئید فوق کلیوی و phe‏ پانکراس اشاره 
نمود. یک مدل موشی سندرم APS‏ ایجاد شده است که در 
نسل‌های پی‌درپی» بسیاری از ویژگی‌های بیماری انسان را 
نشان می‌دهند. پژوهش‌ها بر روی موش‌ها نشان می‌دهند 
که چندین پروتلین در اعضای محیطی (مانند انسولین جزایر 
پانکراس) نیز در سطح طبیعی و معمول در سلول‌های 
اپی‌تلیال مدولای تیموس ub‏ شده و سلول‌های 1 نابالغ که 
این آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کند در تیموس حذف خواهند 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


جلوگیری از پاسخ‌های ایمنی سلولی و همومورال بر ضد 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی cel‏ زیرا سلول‌های T‏ کمکی Sly‏ 
ull‏ چنین پاسخ‌هایی ضروری می‌باشند. این موضوع 
انگیزه‌ای برای انجام پژوهش‌های زیادی درباره سازوکارهای 
تحمل در سلول‌های CD4* T‏ بوده است. ایمنی‌شناسان 
مدل‌های تجربی بسیاری را در زمین مطالعه تحمل در 
سلول‌های CD4* T‏ توسعه دادند که اطلاعات مفیدی را به 
اثبات رسانده‌اند. هم‌چنین بخش زیادی از نگرش‌های 
درمانی برای GW‏ تحمل بر ضد پیوند و آنتی‌ژن‌های خحودی 
با هدف سلول‌های T‏ توسعه tlh‏ است. بنابراین بیش‌تر 
بحثی که در ادامه می‌شود (به‌ویژه تحمل محیطی) بر 
سلول‌های CDA" T‏ متمرکز می‌شود. پیرامون تحمل 
محیطی در سلول‌های 1 درآ اطلاعات SAS‏ موجود 
است که در انتهای بخش به‌طور حلاصه تقدیم قی گر oa‏ 


تحمل مرکزی در سلول T‏ 

در طول بلوغ سلول‌های 7 در تیموس انواع نابالغ که 
بتوانند آنتی‌ژن را با میل پیوندی زیاد شناسایی کنند. 
حذف خواهند شد و سلول‌های باقی‌مانده نیز به 
glad plo‏ 7 تنظیمی تبدیل می‌شوند JS)‏ ۱۵-۲ 
فرایند حذف یا گزینش منفی در سلول‌های 1 در فصل 
هشتم و در Ub‏ بلوغ اين سلول‌ها توضیح داده شد. این 
فرایند سلول‌های ‏ محدود به هر دو کلاس MHC I‏ و 
MHC I‏ تحت تأثیر می‌گذارد. بنابراین در تحمل هر دو 
جمعیت سلول‌های T‏ 004 و CD8t‏ اهمیت دارد. 
گزینش منفی تیموسیت‌ها مسئول این حقیقت است که 
گنجینة سلول‌های SLT‏ که تیموس را ترک کرده و به 
بافت‌های لنفوئید محیطی می‌روند در همنگام برخورد با 
بسیاری از آنتی‌ژن‌های عرضه‌شده در تیموس بی‌پاسخ 
هستند. دو عامل اصلی که تعیین می‌کنند آیا آنتی‌ژن‌های 
خودی خاص,. می‌توانند گزینش منفی تیموسیت‌های 
خودواکنش‌گر را القا کنند یا خیر» عبارتند از غلظت آنتی‌ژن 
در تیموس و میل پیوندی TCR‏ تیموسی که آنتی‌ژن را 
شناسایی می‌کند. بنابراین در مورد گزینش منفی مهم این 
است که چه آنتی‌ژن‌های خودی در تیموس حضور دارند و 
چگونه T clad ple‏ نابالغ که این آنتی‌ژن‌ها را شناسایی 
هی کت تما اقب bgt‏ 


مت وس 
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(Le APC)‏ که آنتی‌ژن را عرضه می‌کنند و دسترسی به 
سایتوکاین‌های pole‏ است که به‌طور موضعی در تیموس 
وجود دارند» می‌باشد. بعدها کارکردها و ویژگی‌های 
سلول‌های Treg‏ را در زمینه fort‏ محیطی توصیف 
خواهیم کرد زیرا این سلول‌ها پاسخ‌های ایمنی را در 
بافت‌های محیطی سرکوب می‌کنند. 


تحمل محیطی در سلول ۲ 

سازوکارهای تحمل محیطی عبارتند از آنرژی 
(بی‌پاسخی کارکردی). سرکوب با سلول‌های 1 
تنظیمی و حذف (مرگ سلولی) (شکل ۱۵-۴). این 
la ysl Sa‏ شیک اس سگرن ی do Wig) gles‏ 
آنتی‌ژن‌های خودی احتصاصی یافت. به‌ویژه آن‌هایی که در 
تیموس به اندازه فراوان وجود ندارند باشند. ما هنوز 
نمی‌دانیم در چه شرایطی تحمل به آنتی‌ژن‌های خودی 
مختلف و با کدام سازوکار یا سازوکارها حفظ می‌شود یا 
اینکه LT‏ همه این سازوکارها چگونه در همکاری با یکدیگر 
از خودایمنی جلوگیری می‌کنند. همان سازوکارها ممکن 
است موجب بی‌پاسخی به اشکال تولروژنیک آنتی‌ژن‌های 
خارجی گردند. 


“7, a7 

آنرژی (بی‌باسفی تارلرری) 

برخورد سلول‌های 7 *004 بالغ با آنتی‌ژن در غیاب 
محرک‌های کمکی يا ایمنی ذاتی ممکن است آن‌ها را 


Regulatory 


Periphery 


شکل ۱۵-۲. تحمل مرکزی 
سلول 7. شناسایی آنتی‌ژن‌های 
خودی با سلول T‏ نابالغ در 
تیموس منجر به مرگ این 
سلول‌ها می‌شود (گزینش منفی یا 
Roe aries‏ ای کی تکام 
سلول‌های " تنظیمی می‌شود که 
به بافت‌های محیطی وارد 


می‌شوند. 


شد. در GLE‏ پروتئین کاربردی ATRE‏ (به‌طور مثال در 
غیاب بیماران و يا موش حذف OF‏ شده)» این آنتی‌ژن‌ها در 
تیموس عرضه نشده و درنتیجه سلول‌های T‏ اختصاصی 
برای آنتی‌ژن‌ها از حذف شدن می‌گریزند و پس از بلوغ وارد 
محیط شده و در آنجا به بافت‌های هدفی که اين آنتی‌ژن‌ها را 
به صورت مستقل از AIRE‏ دارند حمله می‌کنند (شکل 
۱۵ 

ممکن است پروتلین AIRE‏ به‌عنوان یک تنظیم‌کننده 
رونویسی lp‏ افزایش بیان آنتی‌ژن‌های محدود به بافت 
گزینش شده در تیموس, نقش بازی کند. AIRE‏ جزئی از 
یک مجموعه چند پروتئینی می‌باشد که در طویل‌سازی و 
تغییرات و بازکردن پیچ‌وتاب کروماتین دخالت می‌کنند. 
این‌که چگونه AIRE‏ بیان طیف گسترده‌ای از انتی‌ژن‌های 
احتصاصی بافت را در یک جمعیت سلولی در تیموس. 
راه‌اندازی می‌کند. هنوز نامشخص است. 

بعضی از سلول‌های 7 CDF‏ خودوا کنش‌گر در 
پی برخورد با آنتی‌ژن‌های خودی به سلول‌های 7 
تنظیمی اختصاصی برای این آنتی‌ژن‌ها تبدیل 
می‌شوند (بازگشت به شکل ۱۵-۲). سلول‌های تنظیمی 
تیموس را ترک گفته و در بافت‌های محیطی, پاسخ‌های ضد 
بافت‌های خودی را مهار می‌کنند. آن‌چه که گزینش سین 
حذف و تکامل سلول‌های Treg‏ را مشخص می‌کند. هنوز 
شناخته نشده است. عوامل احتمالی شامل میل پیوندی 
شناسایی آنتی‌ژن انواع سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن 
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dL ee de OC A بل هی ۶ در تیموس.‎ ie 5 AIRE sii ۱۵- ۳ شکل‎ 


مشتق از cpl‏ 


ee‏ در سطح la MTEC‏ عرضه شده 9 با T Anas‏ نابالغ ales‏ آنتی‌ژن شناسایی #9 ۳ به حذف بسیاری از 
سلول‌های 1 خودوا کنشگر منجر می‌شود. ۶]. در غیاب AIRE‏ کاربردی, این سلول‌های 1 خودوا کنشگر حذف نمی شوند. این 
سلول‌ها به بافت‌هایی وارد شده که در آنجا آنتی‌ژن‌ها به‌طور پیوسته ساخته می‌شوند و موجب eats‏ بافتی می‌ شوند. 


از رگن (بی‌پاسخی) القاشده با آنتی‌ژن در تعدادی از 


مدل‌های نجربی مانند پژوهش‌های انچام شده در رده 
کلون‌های cla ple‏ ۲ با آنتی‌ژن‌ها در آزمایشگاه (به‌عنوان 
پایه‌ای برای نخستین تعریف آنرژی). آزمایش‌هایی که در 


ag‏ آنتی‌ژن‌ها بدون حضور همیارها (ادجوانت‌ها) به 


موش داده شدند ویا پژوهش در موش‌های تغییر ژنی ah‏ 
که در این آزمایش‌ها» آنتی‌ژن‌های پروتئینی خحاصی در 
pb‏ زندگی حیوان بروز می‌یابند و در CLE‏ التهاب و 


1. Tissue restricted antigens 


در پاسخ به آن آنتی‌ژن ناتوان کند. در این فرآبند 
سلول‌های خودوا کنش‌گر نمی‌میرند بلکه بر ضد آن آنتی‌ژن 
بی‌پاسخ می‌شوند. ما پیش‌تر گفتیم که فعال‌شدن کامل 
سلول‌های T‏ به شناسایی Oi!‏ یا el) TCR‏ اول) و 
شناسایی کمک محرک‌ها به‌ویژه 87-1 و 1372 با CD28‏ 
(پیام دوم) نیازمند است (بازگشت به فصل CA‏ پیام اول 
طولانی‌مدت (برای نمونه شناسایی آنتی‌ژن) به تنهایی 
منجر به آنرژی می‌شود. این احتمال نیز وجود دارد که 
آنتی‌ژن‌های خودی اختصاصی در غیاب ایمنی ذاتی و 
کمک محرک‌های قوی به لنفوسیت‌های ۲ عرضه شوند. 
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شکل ۱۵-۴. سازوکارهای تحمل محیطی سلول ۲ . پیام‌های درگیر در هر یک پاسخ ایمنی طبیعی (A)‏ و سه سازوکار اصلی تحمل 


تیروزین فسفاتازها به مجموع ۴ نسبت داده شده 
lawl‏ 
Taare‏ آنتی‌ژن‌های ga‏ 5.9( ممکن است. 
لیگازهای td Kage‏ سلولی را فعال کسرده» 
پروتلین‌های همراه TCR‏ را یوبیکو hints‏ کند و 
bol‏ را هدف تخریب در پروتثازم بالیزوزوم 
مولکول‌های پیام‌رسان و نقص در فعال‌شدن سلول‌های 
T‏ می‌باشد (بسازگشت به شکل SLES AVY‏ 
یوبیکوئیتین که در سلول‌های eet T‏ دارد. Cbl-b‏ 
نامیده می‌شود. موش‌های حذف ژن شه Cbl-b‏ تکثیر 
خودبه‌حودی سلول‌های ۲ و تظاهرات خحودایمنی را 
نشان می‌دهند که نشان‌دهنده اهمیت این آنزيم در حفظ 
بی‌پاسخی سلول‌های aT‏ آنتی‌ژن‌های (Sd gt‏ است. 
این‌که Le‏ شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی به‌طور طبیعی 
و در GLE‏ کمک محرک‌های قوی می‌تواند لیگازهای 


محیطی سلول ۲ (B)‏ نشان داده شده است. 


پاسخ ایمنی ذاتی با سلول‌های 1 شناسایی می‌شوند. 
کال اه فا انس ده شاه از اه توهش ها: 
سلول‌های T‏ پس از شناسایی آنتی‌ژن‌ها از لحاظ کارکردی 
بی‌پاسخ شده روزها و هفته‌ها در یک حالت خاموش زنده 
مر مان ند. 
انرژی tole‏ تغییرات بیوشیمایی است که توانایی 
لنفوسیت‌ها را Gly‏ پاسخ به پیام‌های گیرنده آنتی‌ژن‌شان 
کاهش می‌دهد (شکل ۱۵-۵). عقیده بر این أست که 
چندین مسر بیوشیمیایی برای حفظ حالت بی‌پاسخی با 
یکدیگر همکاری دارند. 
در سلول‌های آنرژیک. انتقال ply‏ ناشی از 0 
مهار می‌شود. سازوکارهای cpl‏ مهار انتقال پیام به‌طور 
کامل شناخته نشده‌اند. در مدل‌های تجربی مختلف. 
این امر به کاهش بیان TCR‏ نسبت (شاید به علت 
افزایش تجزیه باشد. در ادامه بیشتر توضیح داده 
می‌شود) و نیز فراخوانی مولکول‌ها و مهاری مانند 
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شکل ۱۵-۵. سازوکارهای آنرژی در سلول ۲ . پاسخ‌های سلول T‏ زمانی ll‏ می‌شوند که سلول‌ها آنتی‌ژن را که با APC‏ حرفه‌ای 
عرضه‌شده. شناسایی کنند و گیرنده‌های فعال‌سازی در سطح سلول‌های T‏ (مانند (CD28‏ بتوانند با شناسایی کمک محرک‌ها (مانند 
7 در سطح APC‏ وارد واکتش گردند. اگر سلول آنتی‌ژن خودی را پدون کمک محرک‌ها شناسایی کند. سلول ۲ به آنتی‌ژن بی‌پاسخ 
می‌شود. زیرا در این صورت وقفه در پیام‌دهی مجموعه TCR‏ یا به کارگیری گیرنده‌های مهاری (مانند (CTLAS‏ رخ می‌دهد. این 
وقفه در پیام‌دهی می‌تواند سبب فراخوانی فسفاتازها به مجموعه TCR‏ یا فعال‌سازی لیگازهای یوبیکوئیتین شود که در نتيجه 
پروتئین‌های پیام‌دهی را تخریب می‌کند. سلول 1 زنده می‌ماند Ll‏ قادر به پاسخ‌گویی به آنتی‌ژن خودی نمی‌باشد DC)‏ سلول 
دندریتیک). 


یوبیکوئیتین را فعال کند, در حالی که شناسایی . « هنگامی که سلول‌های 7 آنتی‌ژن‌های خودی را 
آنتی‌ژن‌های بیگانه در حضور کمک محرک‌ها ضعیف تر شناسایی می‌کنند. ممکن است گیرنده‌های 
کار کرده یا این‌گونه عمل AS gad‏ شناعته شده نیست. مهاری خانواده CD28‏ ,451 پاسخ‌ها ایمنی را 
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شکل ۱۵-۶. سازوکارهای فعالیت 4-,11). ۸. به کارگیری 
CTLA4‏ در سطح سلول 7 ممکن ست پیام‌های مهاری را 
slo‏ کند که فعال‌شدن بیش‌تر همان سلول ۲ را پایان 
می‌بخشد (کارکرد با Lite‏ درونی سلول). CTLA4 .B‏ موجود 
در سطح سلول‌های تنظیمی یا سلول‌های T‏ پاسخ‌دهنده به 
مولکول‌های 137 موجود بر سطح ۸۳ ها متصل‌شده یا این 
مولکول‌ها را از سطح APC‏ ها بر می‌دارد. در نتیجه کمک 
محرک‌های 137 برای CD28‏ دور از دسترس می‌شوند و 
فعال‌شدن سلول 7 متوقف می‌شود. مهار با میانجی‌گری 
CTLA4‏ به کمک سلول‌های 176 یک فعالیت مهاری از این 
گیرنده با منشاً خارج سلولی می‌باشد (زیرا سلول T‏ پاسخ‌دهنده 
با سلول دیگر سرکوب می‌شود). 


CTLA4‏ دارای دو فعالیت مهم می‌باشد: 

پروز CTLA4‏ در سطح بیش‌تر سلول‌های 1 کم بوده 
و تا زمانی که این سلول‌ها با آنتی‌ژن فعال نشوند» 
افزایش نمی‌یابد و هرگاه CTLA4‏ بروز پیدا کرد ادامه 
فعالیت این سلول‌های T‏ پاسخ‌دهنده را پایان می‌بخشد. 

CTLA4 ¢‏ در سطح سلول‌های Treg‏ بارز می‌شود 
(پیش‌تر گفته شد) و کارکردهای سرکوبی این سلول‌ها 
را با مهار فعال‌شدن سلول‌های T‏ مبتدی؛ میانجی‌گری 


کت 


بایان می‌دهند. Sled‏ کسنند. کارکردهای 
شناخته‌شده‌ترین گیرنده‌های مهاری سلول‌های T‏ در 
pare‏ پیش رو شرح داده می‌شوند. 


تنظیم باسخ‌های سلول ۲ باگیر نره‌های مهاری 
در فصل ٩‏ این مفهوم LS‏ را عنوان کردیم که پیامد 
شناسایی آنتی‌ژن با سلول‌های 1 به‌ویژه سلول‌های 
4۴ با تعادل بین به کارگیری گیرنده‌های فعال‌کننده و 
مهاری تعیین می‌شود. اگرچه بسیاری از گیرنده‌های مهاری 
را توصیف کردیم. از این Ole‏ ۲ گیرنده که نقش فیزیولوژیک 
آن‌ها در تحمل به cage‏ به بهترین شکل شناسایی شسده 
است, CLTA4‏ و 2۲-1 wil.‏ مسطالعات این 
گیرنده‌های مهاری دانش ما را پیرامون سازوکارهای تحمل 
افزایش داده و به رویکردهای جدید درمانی به منظور 
دستکاری پاسخ‌های ایمنی انجامیده است. کارکردها و 
سازوکارهای فعالیت این گیرنده‌ها در اینجا بحث می‌شود. 
CTLA-4 .CTLA-4‏ عضوی از خانواده گیرنده CD28‏ 
است (بازگشت به شکل )٩-۵‏ و هم چون گیرنده فعال‌کننده 


CTLA4‏ در القا تحمل با اين یافته به اثبات می‌رسد که 
مسوش‌های Ge‏ ژن شده فاقد CTLAS4‏ ف_عالیت 
غیرکنترل‌شده لنفوسیتی از خود نشان coals‏ دچار بزرگی 
شدید گره‌های لنفاوی و طحال شده و ارتشاح لنفوسیت‌ها 
به چندین عضو نمایانگر خودایمنی سیستمیک می‌باشد. به 
بیان ode So‏ این سازوکار کنترلی, به شکست در تحمل 
محیطی و یک بیماری شدید یا مبانجی‌گری سلول 1 
می‌انجامد. مهار CTLAS‏ با آنتی‌بادیها نیز بیماری‌های 
خودایمن را در سول‌های حیوانی مانند آنسفالومیلیت 
القاشده در پی ایمن‌سازی با آنتی‌ژن‌های میلین و دیابت 
القاشده با سلول‌های 1 واکنشگر با آنتی‌ژن‌های سلول B‏ 
جزایر پانکراس. افزایش می‌دهد. پلی‌مورفیسم‌ها در ژذ 
CTLA4‏ با چندین بیماری خودایمن در انسان همراه 
هستند مانند دیابت نوع ۱ و بیماری گریوز. تمام این یافته‌ها 
و هم‌چنین نتایج کارآزمایی‌های بالینی که در زیر بحث 
می‌شوند. نشان می‌دهند 11۸-4 به‌طور پسیوسته 
سلول‌های T‏ خودواکنشگر را مورد بررسی و کنترل قرار 
فده 


مهار CTLA4‏ با آنتی‌بادی‌ها موجب افزایش پاسخ‌های 
ایمنی به تومورها می‌گردد (بازگشت به فصل ۱۸). آنتی‌بادی 
ضد a, CTLA4‏ منظور درمان ملانوماهای پیشرفته مهر 
تأیید گرفته است و نیز در دیگر سرطان‌ها نیز کارآمد 
می‌باشد. البته قابل پیش‌بینی است که بعضی از بیماران 
درمان‌شده. تظاهرات خودایمنی با التهاب در اعضای 
مختلفی را از خود نشان می‌دهند. 

-(. دیگر گيرنده مهاری از خانواده «CD28‏ مولکول 
۳-1 است Sp)‏ سلولی برنامه‌ریزی‌شده - 0۱ این 
نام‌گذاری قدیمی است زیرا نخست تصور می‌شد که در 
مرگ سلولی برنامه‌ریزی‌شده دخحالت دارد Lal‏ امروزه 
مشخص شده است که نقشی در آپوپتوز سلول ۲ ندارد). 
PD-1‏ دو لیگاند را شناسایی می‌کند که PD-LI‏ و PD-L2‏ 
نامیده می‌شوند؛ PD-L1‏ در سطح APC‏ 2 9 بسیاری دیگر 
از انواع سلولهای بافتی بروز می‌یابد و PD-L2‏ به‌طور عمده 
در سطح WAPC‏ بروز می‌یابد. درگیرشدن ۳۳-1 حذف 
شده است. دچار بیماری‌های خودایمن مانند بیماری کلیوی 
مشابه لوپوس و التهاب مفصل (آرتریت) در cloak‏ خالص 
(inbred)‏ مختلف. می‌شوند. اختلالات خودایمن در 
موش‌های حذف ژن شده ۲12-1 نسبت به موش‌های حذف 
05 شده CTLA~4‏ از شدت کمتری برخوردار می‌باشد. 
PD-I‏ پاسخ‌های سلول 7 به تحریک آنتیژن را مهار 
می‌کنند که به نظر می‌رسد با القای پیام‌های مهاری در 
سلول‌های T‏ اين کار را انجام می‌دهد. مهار نقطه وارسی با 
آنتی‌بادی‌های ضد PD-1‏ و PD-LI‏ نشان می‌دهد که در 
چندین سرطان. نسبت به آنتی‌بادی‌های ضد «CTLA4‏ 
خی ees Case eos‏ وا( کی ره 
فصل ۱۸). 

اگرچه 011۸4 و ۳-1 هر دو گیرنده‌های مهاری از 
یک خانواده می‌باشند اما کارکردشان ممکن نیست 
هم‌پوشانی داشته باشد. ممکن است 11۸-4 برای کنترل 
شروع فعال‌شدن سلول‌های CD4*‏ در اعضای لنفوئید بیمار 
مهم‌تر باشد و یک میانجی اثرات سرکوبی سلول‌های Treg‏ 
است» در حالی که PD-1‏ به روشنی در پایان بخشیدن به 
پاسخ‌های سلول‌های 1 اجرایی در بافت‌های محیطی 
به‌ویژه Glad plo‏ *108) مهم می‌باشد و ممکن است برای 
کارکرد سلول‌های Treg‏ مورد نیاز نباشد. هم‌چنین چندین 
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به نظر می‌رسد CTLA4‏ فعالیت مهاری خود را با دو 

سازوکار عمده انجام می‌دهد (شکل ۱۵-۶): 

ه مهار پیام‌رسانی. درگیرشدن CTLA4‏ با BT‏ یک 
فسفاتاز را فعال می‌کند که فسفات‌های مولکول‌های 
پیام‌رسانی alas‏ با TCR‏ و CD28‏ را بر می‌دارد و 
بنابراین پاسخ‌ها را پایان می‌دهد. 

-s‏ کاهش دسترسی 4 CTLA~4 . B7‏ به‌وینه در سطح 
سلول‌های Treg‏ به مولکول‌های BT‏ موجود بر سطح 
ها متصل‌شده و مانع از اتصال آن‌ها به CD28‏ 
می‌شود. هم‌چنین مولکول‌های BT‏ را برداشته و آن‌ها 
را آندوسیتوز می‌کند. بنابراین بروز آن‌ها را در سطح 
Le APC‏ کاهش می‌دهد. نتیجه خالص Ol‏ می‌شود که 
سطح 7 دردسترس بر روی cl, APC‏ اتصال به 
8 کاهش th‏ و چنین نقصی در تحریک 
کمکی به کاهش پاسخ سلول 7 می‌انجامد. 


هنوز روشن نیست چه چیز مشخص می‌کند که در چه 
شرایطی CD28‏ به B7 clad Sy»‏ مستصل‌شده و 
سلول‌های T‏ را فعال می‌کند (هنگام عفونت یا ایمن کردن با 
همیارها) و یا در am‏ شرایطی 011۸4 به B7‏ متصل 
خواهد شد و پاسخ‌های سلول ]را مهار می‌کند (برای نمونه 
هنگامی که آنتی‌ژن خودی در حال عرضه باشد). در فصل 
٩‏ پیرامون فرضیه‌ای بحث کردیم که CTLAS‏ میل 
پیوندی بالاتری نسبت به CD28‏ برای اتصال به BT‏ و 
به‌طور ترجیحی .هنگامی که APC‏ ها آنتی‌ژن‌های خودی را 
همراه با polis‏ اندک 7 عرضه می‌کنند. اهمیت دارد. در 
مقابل میکروب‌ها بروز 197 را افزایش داده و تعادل را به 
سمت به کارگیری CD28‏ منحرف کرده و سلول T‏ فعال 
می‌شود. از دیگر احتمالات آن است که CD28‏ (که در 
سطح سلول‌های 1 مبتدی بروز می‌یابد) در آغاز پاسخ یک 
سلول OT‏ مولکول BT‏ متصل می‌شود؛ در حالی که 
CTLA4‏ (که پس از فعال‌شدن سلول‌های T‏ بروز می‌یابد) 
به این‌گونه پاسخ‌هاء پایان می‌بخشد. 

درک این‌که «CTLA-4‏ نقاط وارسی در سیستم ایمنی 


را فراهم می‌آورد به یک ایده منجر شده است که در صورت 
ub‏ اين فرآیند را به‌عنوان مهار نقطه وارسی می‌شناسند. 


فصل ۱۵. تحمل ایمونولوژ یک و خودایمنی . 


خودایمن نادر در انسان نیز که همراه با جهش‌هایی در ژد 
3 می‌باشد به نام 1۴۷ (سندرم وابسته به 26 همراه با 
انتروپاتی با پلی‌اندوکرینوپاتی و از دست‌رفتن تنظیم ایمنی 
شناسایی شده است که همراه با نقایصی در سلول‌های ۲" 
یی ناشن شم ما (ever bt‏ میت ستاو a Nec ya‏ 
تنظیمی را در حفظ تحمل به خود نشان می‌دهد. 

پژوهش‌های زیادی که به تازگی بر روی سلول‌های 
ples! Treg‏ می‌گیرد. به‌علت نقض فیزیولوژیک بسیار مهم 
این سلول‌هاست و اين‌که نقایص این سلول‌های تنظیمی 
هسمراه بابیماری مختلف خودایمن است. از طرفی 
سلول‌های 1 تنظیمی می‌توانند در نقش عوامل مهارکننده 
برای درمان بیماری‌های التهابی ستفاده شوند. 


شاخص‌های فنوتاپی و ناهمگونی سلول‌های 7 تنظیمی 
اگرچه انواع بسیاری از سلول‌های 1 فعالیت مهاری دارند اما 
در این میان نقش تنظیمی به سلول‌های تلور 
T 014 FoxP3+‏ نسبت داده می‌شود. وجود هر دو 
عامل 025 و FoxP3‏ در تولید. حفظ و کارکرد این 
ere tale nee RON ener se‏ | 
کمی از گیرنده (CD127) IL-7‏ را بروز می‌دهند و 
هم‌چنان‌که می‌توان از اين الگوی گیرنده پیش‌بینی نمود. 
ان‌هااصا 5 as‏ فا بای رشد ells‏ مود ish‏ 
می‌کنند. سلول‌های T‏ تنظیمی FoxP3‏ به‌طور معمول 
سطوح بالایی از CTLA4‏ را بروز می‌دهند که برای 
کار رشان سوه ونان ea‏ بسن کر مه سا : 
دمتیلاسیون جایگاه ژنی FoxP3‏ و هم‌چنین دیگر 
جایگاه‌های ژنی که در اين سلول‌ها بیان می‌شوند در حفظ 
فنوتیپ سلول‌های Treg‏ در یک حالت پایدار نقش دارند و 
A a‏ و اس وی اب هل ام 
Treg‏ در پژوهش‌های پایه و بالینی به کار می‌برند. 


als‏ و حفظ سلول‌های 7 تنظیمی 

به‌طور عمده سلول‌های 7 تنظیمی پس از شناسایی 
آنستی‌ژن خسودی در تسیموس و یا با شناسایی 
آنتی‌ژن‌های خودی و بیگانه اعضای لنفوئید محیطی 
تولید می‌شوند. در تیموس. تکامل سلول‌های T‏ تنظیمی 


به رده CD4‏ به‌دنبال شناسایی انتی‌ژن‌های sop‏ انسجام 


گیرنده مهاری So‏ مانند بعضی از آن‌هایی که به خانواده 
۴ (گیرنده (TNF‏ تعلق Als‏ و بعضی دیگر از 
خانواده «TIM‏ معرفی شده‌اند. امروزه توجه زیادی به نقش 
این گیرنده‌ها در تحمل به خود. تنظیم پاسخ‌های ایمنی و نیز 
یتانسیل هدف قرار دادن اين مولکول‌ها با مقاصد درمانی» 
معطوف شده است. 


سرگوب با سلول‌های T‏ تنظیمی 
این مفهوم که بعضی از لنفوسیت‌ها می‌توانند سبب کنترل 
برخحی لنفوسیت‌های دیگر شوند. سال‌ها پیش مطرح شد و 
به دنبال آن مدل‌های تجربی چنین تفکری را که برخی 
جمعیت‌های T clad gle‏ می‌توانند پاسخ‌های ۳ 
سرکوب کنند اثبات نمودند. اين یافته‌های اولیه. منجر به 
جلب توجه زیادی به این موضوع گردید و سلول‌های 1 
سرکوبگر یکی از برجسته‌ترین موضوعات پژوهش‌های 
انش اس دوه ۱۹۴۰ رید 

به‌هرحال تاریخچه این زمینه از پژوهش‌ها با پیشرفت 
الک دافعهاست ley‏ مه آن یوق BEGGS‏ 
ابستدایسی برای تعریف جمعیت سلول‌های مهاری و 
سازوکارهای فعالیت آن‌ها با موفقیت‌های بزرگی همراه 
نبوده است. بیش از ۲۰ سال بعد با به کارگیری رویکردهای 
بهتر در زمینه معرفی» حالص‌سازی و آنالیز جمعیت‌های 
لنفوسیت ۲ که می‌توانند پاسخ‌های ایمنی را مهار کنند. اين 
اندههجان cub clase:‏ این سلزل‌هاه glad‏ 1 تنظیمی 
نامیده می‌شوند. ویژگی‌های کاربردی آن‌ها در ادامه بحث 
خواهد شد. 

لنفوسیت‌های 7 تنظیمی جمعیتی از سلول‌های 7 
47 هستند که کار آن‌ها سرکوب پاسخ‌های ایمنی 
و حفظ تحمل به خود است (شکل ۱۵-۷). بیش‌تر 
لنفوسیت‌های T‏ *124) تنظیمی مقادیر زیادی از زنجیره 4 
(CD25) oi‏ مزر S559‏ شم Hee ORS,‏ 
رونویسی به نام ۰۳0*۴3 عضوی از عوامل رونویسی 
خانواده سر چنگالی (Fork head)‏ برای تکامل و کارکرد 
این سلول‌های تنظیمی حیاتی می‌باشد. موش‌هایی که دچار 
جهش‌های خودبه‌خودی يا القاشده تجربی در ژن ۳0:۳3 
می‌باشند بیماری خودایمن چند سیستمی همراه با فقدان 
سلول‌های T‏ تنظیمی را بروز می‌دهند. یک بیماری 
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شکل ۱۵-۷. سلول‌های 1 تنظیمی. سلول‌های T‏ تنظیمی با شناسایی آنتیژن‌های خودی در تیموس تولید می‌شوند (گاهی سلولهای 
T‏ تنظیمی طبیعی نامیده می‌شوند) و یا به‌دنبال شناسایی آنتی‌ژن در اعضای لنفوئید محیطی (سلول‌های T‏ تنظیمی القایی یا تطبیقی 
نامیده می‌شوند) ایجاد می‌گردند. تکامل و بقای این سلول‌های T‏ تنظیمی نیازمند IL-2‏ و عامل رونویسی به نام ۳0۳3 است. در 
بافت‌های محیطی, سلول‌های 7 تنظیمی فعال‌شدن و اعمال اجرایی لنفوسیت‌های بیماری‌زا؛ خودوا کنشگر و دیگر سلول‌ها را مهار 


در تیموس وجود دارند. سلول‌های تنظیمی محیطی ممکن 
است برای آنتی‌ژن‌های خودی یا بیگانه polars!‏ باشند. 
تولید بعضی از سلول‌های 7 تنظیمی نیازمند 
ghey, Seb‏ 706۳ است. کشت T clad gle‏ 
مبتدی با آنتی‌بادی‌های فعال‌کننده ضد TCR‏ همراه با 
۸0 رو IL-2‏ که در ادامه بحث می‌شود) سبب تکامل 
سلول‌های T‏ تنظیمی در شرایط in vitro‏ می‌شود. در 
موش. حذف 107 یا مهار مسیر پیام‌رسانی آن در 
سلوله‌ای T‏ منجر به بیماری التهابی سیستمیک می‌شود که 
علت عمده آن فعال‌شده غیرکنترل‌شده لکوسیت‌ها و نقص 
در کارکرد سلول‌های ۲ تنظیمی است. 10۳-8 همان عامل 
رونویسی مهم در تکامل و کارکرد سلول‌های T‏ به رده 


می‌شود. این سلول‌های 1 تنظیمی تیموس OT reg)‏ را نیز 
سلول‌های 1 تنظیمی طبیعی می‌نامند. در اعضای لنفوئید 
محیطی. شناسایی آنتیژن در غیاب پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
فوی سبب تولید سلول‌های T‏ تنظیمی از لنفوسیت‌های ۲ 
CD4*‏ مسبعدی مي‌شود: wall‏ مسلول‌های pede T‏ 
هم‌چنین می‌توانند پس از وا کنش‌های التهابی به‌وجود آیند. 
این سلول‌های T‏ تنظیمی تولیدشده در بافت‌های محیطی 
(pTreg)‏ را تطبیقی يا القایی نیز نامیده‌اند. زیرا ممکن است 
در بافت‌های لنفوئید محیطی به‌عنوان یک سازگاری سیستم 
ایمنی در پاسخ به برخورد با انواع آنتی‌ژن pelt‏ در 
سلول‌های *24) مبتدی WI‏ شوند. قابل پیش‌بینی است که 
سلول‌های T‏ تنظیمی مشتق از تیموس برای آنتی‌ژن‌های 
خودی احتصاصی هستند زیرا این آنتی‌ژن‌ها به‌طور عسمده 


فصل ۱۵. تحملایمونولوژیک و خودایمنی 


سدول‌های 7 تسنظیمی سایتوکاین‌های 
سس رکوب‌کنند ه ایسمنی 11-10 و 701 تسولید 
می‌کنند. این دو سایتوکاین» پاسخ‌های ایمنی را مهار 
می‌کنند. UT‏ زیستی این سایتوکاینها با جزئیات بیش‌تر 
در ادامه امده است. 

+ سلول‌های 7 تنظیمی توانایی ۸۳6 را برای 
تسحریک سلول‌های 7 کم می‌کنند. سازوکار 
پیشنهادی در مورد اين کار وابسته به‌وجود CTLA‏ 
در سطح سلولهای Treg‏ است که مولکولهای 137 
سطح APC‏ ها متصل می‌شود. پیش‌تر گفته شد 
(بازگشت به شکل ۱۵-۶). 

« مصرف IL-2‏ به‌علت سطح بالای برو زگیرنده «IL-2‏ 
این سلول‌ها ممکن است 1-2 را به سمت خود جذب 
کرده و Ss‏ جمعیت‌های سلولی را از این fale‏ رشد 
محروم کنند؛ در نتیجه تکثیر و تمایز وابسته به سل را 
در دیگر سلول‌ها کاهش می‌دهند. 


aS oy‏ همه سلول‌های تنظیمی با تمام این سازوکارها 
کار می‌کنند يا این‌که ایا زیرجمعیت‌هایی وجود دارند که از 
سازوکارهای مختلف دیگری sly‏ کنترل پاسخ‌های ایمنی 
استفاده کنند. هنوز اثبات نشده است. در حقیقت شواهدی 
در انسان وجود دارد که دو زیرمجموعه سلول‌های 1 
تنظیمی تشخیص دافم هنن مخ با بروز FoxP3‏ و 
دیگری تولید 11-10 اما ممکن است این تقسیم‌بندی مطلق 


Jee 


سابتوکاینهای مهاری تولیدشده از سلول‌های 7 تنظیمی 
۳۸ و IL-10‏ در هر دو مسیر ایجاد و کارکردهای 
سلول‌های T‏ تنظیمی دخیل هستند. این سایتوکاین‌ها پس 
تنظیمی هستنل عمل می‌کند. در این قسمت» ویژگی‌ها و 
فعالیت‌های این سایتوکاین‌ها را بیان می‌کنيم. 


عامل yds‏ رشد بتا 7۳0۵ 
06 در ابتدا در نقش فرآورده‌ای توموری که عامل بقای 
سلول‌های نوموری is‏ شتا بط vitro‏ 0 بود. کشف Re oy‏ در 


حقیقت این سایتوکاین‌ها خانواده‌ای از مولکول‌های با 


بقا و توانمندی‌های اجرایی سلول‌های 7 تنظیمی 
به سایتوکاین 11-2 وابسته است. موش‌هایی که در زد 
IL-2‏ یا زنجیره‌های و IL-2 ou 5B‏ حذف ژن leds‏ 
تظاهرات خودایمنی را مانند بیماری التهابی روده (IBD)‏ 
آنمی همولیتیک خودایمن و چندین اتوانتی‌بادی (مانند 
آنتی‌بادی ضدگلبول‌های قرمز و (DNA‏ را بروز می‌دهد. 
چنین موش‌هایی فاقد سلول‌های T‏ تنظیمی FoxP3‏ 
CD25+‏ هستند و بیماری آن‌ها می‌تواند با بازگرداندن این 
سلول‌ها (فراهم‌کردن سلول‌های مغز استخوان از حیوانی که 
سلول‌های FoxP3+‏ را تولید کند) بهبود یابد. TL-2‏ 
می‌تواند تمایز سلول‌های T‏ به سلول‌های 1 تنظیمی شده را 
تقویت کند و هم‌چنین برای حفظ ایین جمعیت سلولی 
ضروری می‌باشد. IL-2‏ را فعال کرده و سبب افزایش بروز 
ژن 3 و دیگر ژن‌های درگیر در کارکرد سلول‌های 1 
تنظیمی شود. این نتایج پایه‌ای جهت پیشبرد کارآزمایی‌های 
بالینی به منظور آزمودن توانایی 12 در تقویت سلول‌های 
Treg‏ انسانی می‌باشند که با آن می‌توان بیماری پیوند علیه 
میزبان (GVHD)‏ .التهاب خودایمن و دفع پیوند را کنترل 
کرد. 

جمعیت‌ها Ly‏ زسرگروه‌های pole‏ از سلول‌های 
دندریتیک ممکن است برای تحریک تکامل سلول‌های 1 
تنظیمی در بافت‌های محیطی اهمیت ویژه‌ای داشته باشند. 
برخی شواهد نشان می‌دهد که سلول‌های دندریتیک که در 
معرض رتینوئیک اسید به‌عنوان آنالوگ ویتامین ۸ قرار 
می‌گیرند. می‌توانند محرک سلول‌های 1 تنظیمی به‌ویژه در 
بانت‌های لنفوئید مخاطی باشند (بازگشت به فصل NY‏ 


سازوکارهای فعالیت سلول‌های 7 تتظیمی 

به‌نظر می‌رسد سلول‌های T‏ تنظیمی قادر به سرکوب 
پاسخ‌های ایمنی در مراحل مختلف مانند القای فعال‌سازی 
سلول 3 در اعضای لنفوئید و هم‌چنین در مرحله اجرایسی 
این پاسخ‌ها در بافت‌ها باشند. سمکن است آن‌ها به‌طور 
مستفیم فعال‌شدن سلول‌های B‏ را سرکوب کرده و از تکثیر 
و تمایز سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ جلوگیری کنند. 
اگرچه چندین سازوکار سرکوبی» پيشنهادشده است اما 
بهترین‌های آن‌ها که با داده‌های موجود همخوانی دارند» 
عبارتند از: 


می‌رود (بازگشت به فصل ۱۰). توانایی 10۳-8 برای 
سرکوب ایمنی و پاسخ‌های التهابی از یک‌سو موجب 
تولید سلول‌های T‏ تنظیمی شده و نیز از سوی دیگر 
تکامل سلول‌های پیش ‌التهابی Ty]‏ را در حضور دیگر 
سایتوکاین‌ها تقویت می‌کند. این امر نمونه جالبی است 
که چگونه یک سایتوکاین به تنهایی می‌تواند 
فعالیت‌های متنوع و گهگاه متضادی وابسته به محیطی 
که در ان ساخته می‌شود. داشته باشد. ۲70۳88 
هم‌چنین می‌تواند رده‌های پر و 2ی1 را مهار می‌کند. 

lg TOFS ۰‏ از oly‏ تعویض کسلاس در 
سلول‌های 1 تولید آننتی‌بادی‌های 14 را Lill‏ 
AS‏ 4 اصلی‌ترین ایزوتاپی از آنتی‌بادی‌ها می‌باشد 
که برای ایمنی مخاطی مورد نیاز است (بازگشت به 
فصل (VF‏ 

۰ 161 پس از فروکش نمودن وا کنش‌های ایمنی 
موضعی و التهاپی. ترمیم بافتی را تقویت می‌کند. 
این کارکرد 767-8 به‌طور عمده ناشی از تحریک سنتز 
کلازن و تولید آنسزیم‌های تسرمیم‌کننده ماتریکس 
ماکروفاژها و فیبروبلاست‌ها و تقویت رگ‌زایی است. 
ممکن است این سایتوکاین در بیماری‌هایی که فیبروز 
جز مهمی از آن‌ها می‌باشد. مانند فیبروز ریوی و 
اسکلروز سیستمیک. یک نقش آسیب‌شناختی را بازی 
aS‏ 


IL-10 ۰1-0‏ مهارکننده ماکروفاژهای و (glad gle‏ 
دندریتیک فعال‌شده می‌باشد. بنابراین در کنترل واکنش‌های 
ایمنی ذاتی و نیز اییمنی سلولی دخالت می‌کند. 1110 
عضوی از خانواده سایتوکاین‌های هترودایمر است که شامل 
2 و 11-27 و سایتوکاین‌های دیگر می‌شود. گيرنده 
IL-10‏ به خانواده گیرنده‌های سایتوکاینی نوع دو تعلق دارد 
(مشابه گیرنده اینترفرون‌ها) و شامل دو زنجیره می‌باشد که 
همراه با کینازهای خانواده جانوس TYK2‏ و 1۸61 بوده و 
STATS‏ )| فعال می‌کنند. بسیاری از سلول‌های ایمنی 
شامل ماکروفاژها و سلول‌های دندربتیک فعال‌شد 
سلول‌های T‏ تنظیمی و سلول‌های Ty!‏ و .Ty2‏ 10-]1را 
تولید می‌کنند. از آن‌جایی که ماکروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک این سایتوکاین را سنتز نموده و IL-10‏ نیز همین 


tae‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ارقتاط ین هستند که با ژن‌های مجزایی شامل 
1 102 و 70۳-3 رم ز می‌شوند. به‌طور 
عمده سلول‌های ایمنی نوع 101-81 را رمز می‌کنند. spol‏ 
septa oS‏ ژنهغیرهاع همان اس 
سلول‌های 1 تنظیمی. ماکروفاژهای فعال‌شده و بسیاری 
pee‏ از انواع سلول‌ها آن را می‌سازند. سایتوکاین در ابتدا 
به‌صورت پیش‌سازی غیرفعال ساخته می‌شود و سپس در 
نتیجه‌برش پروتلولیتیک در دستگاه گلژی هومودایمر 
تشکیل می‌دهد. این فرم هومودایمری فعال ۲0۳-1 as‏ 
شکل پنهان و همراه با پلی‌پیتیدهای دیگر ترشح می‌شود و 
ub‏ به‌صورت خارج سلولی و با هضم آنزیمی قبل از این‌که 
سایتوکاین به ob pS‏ خود متصل شده و فعالیت‌های زیستی 
age‏ را اجرا کند برداشته شود. TGFBI ob pS‏ شامل دو 
پروتئین متفاوت به نام‌های ۲0۳-۵11 و ۲0۳-811 
است که این دو گیرنده. گروهی از عوامل رونویسی به نام 
SMAD‏ را فسفوریله می‌کنند. با اتصال سایتوکاین به گیرنده 
خود. دمین سرین /ترئونین کینازی ۰10۳-0۳81 SMAD2‏ 
و 53۸13 را که با SMADS‏ یک مجموعه را تشکیل 
می‌دهند. فسفوریله کرده و پس از OF‏ به هسته انتقال 
می‌پابند. در هسته آن‌ها به پروموتر ژن‌های هدف متصل 
شده و رونویسی از اين ژن‌ها را تنظیم می‌کنند. 
7 دارای آثار بسیار مهم و کامله متنوعی در 
TGS ۶‏ تکثیر و کارکرد اجرایی سلول‌های 7و 
فعال‌شدن ماکروفاژها را مهار می‌کند. ۲0۳ از 
فعال‌شدن کلاسیک ماکروفاژها جلوگیری کرده اما یکی 
از سایتوکاین‌هایی است که از ما کروفاژهای فعال‌شده از 
مسیر آلترناتیو ترشح می‌شود (بازگشت به فصل ۰ 
هم‌چنین از TGF SB‏ فعال‌سازی دیگر سلول‌ها مانند 
نوتروفیل‌ها و سلول‌های اندوتلیال را مهار می‌کند. 
« 1601 تمایز جمعیت‌های مختلف سلول 7 را از 
لحاظ کارکرد تنظیم می‌کند . همان‌طور که پیش ‌تر 
گفته شد. TOFS‏ تکامل سلول‌های T‏ تنظیمی 
37 محیطی را ترک می‌کند. Gal‏ سایتوکاین در 


ترکیب با سایتوکاین‌های ساخته‌شده در Gb‏ پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی مانند IL-6 5 IL-1‏ تکامل رده 1717 از 
سلول‌های "04 ۲ را عامل رونویسی 014 پیش 
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na‏ سلول‌های 7 oe‏ در تحمل به خود و خودایمنی 
با روشن شدن پایه ژنتیکی سندرم IPEX‏ و بیماری شبیه با 
آن در موش‌ها بر اثر جهش‌هایی که در ژن FoxP3‏ (پیش‌تر 
Gs as‏ ای (AAT ela lease co Lees‏ 
تا چه اندازه در حفظ تحمل به خود و هومئوستاز سیستم 
pol‏ اهمیت دارند. تلاش‌های بسیاری برای شناسایی 
نقایص در LS‏ یا کارکرد سلول‌های T‏ تنظیمی در 
بیماری‌های خودایمن معمول‌تر مانند بیماری التهابی روده 
(IBD)‏ دیابت نوع آ و MS‏ در انسان انجام شده است. 
به‌نظر می‌رسد که نقص در تولید یا کارکرد سلول‌های 1 
تنظیمی یا مقاومت سلول‌های اجرایی بر اثر مهار سلول‌های 
لیصا ان رد ها پیب شتا سارک ها 
خودایمن و آلرژیک در ارتباط باشد. هم‌چنین این پتانسیل 
وجود دارد که سلول‌های Treg‏ را با کشت. افزایش داده و 
آن‌ها را با Gog‏ به بیمار بازگردانیم تا پاسخ‌های ایمنی 
آسیب‌رسان را کنترل نمايیم. کارآزمایی‌های بالینی برای 
انتقال سلول‌های Treg‏ با تلاش بسیاری رو به پیشرفت 
دارد تا به کمک آن دفع پیوند. بیماری پیوند علیه میزبان 
(GVHD)‏ و اختلالات خودایمن و دیگر اختلالات التهابی 
درمان شوند. بنابراین در oly‏ القا این Lad gle‏ در بیماران با 
تجویز پپتیدی‌های خودی تلاش‌هایی در حال انجام است 
که برای خودایمنی يا polis‏ پایین IL-2‏ چه جداگانه و چه 
در ترکیب با هم اهداف درمانی می‌باشند. 


dis‏ سلول‌های T‏ با مرگ برنامه‌ریزی شره سلولی 
لنفوسیت‌های AST‏ آنتی‌ژن‌های خودی را با میل 
پیوندی بالا شناسایی کرده يا با آنتی‌ژن‌ها به‌طور 
پی‌درپی تحریک می‌شوند. ممکن است با آپوپتوز 
دچار مرگ شوند. دو مسیر عمده آپوپتوز در انواع مختلف 
سلولی وجود دارد (شکل ۱۵-۸) که هر دو نقش مهمی در 
شلف سلول‌های ۲ sae‏ کر سک 
ء مسیر میتوکندریایی Le)‏ مسیر درونی) که با 
پروتئین‌های خانواده 801-2 تنظیم می‌شود. Bel-2‏ 
در ابتدا Ol pew‏ اونکوژن در لنفومای سلول 3 کشف 
شد که نشان داده شد. آپوپتوز را مهار می‌کند. برخی از 
اعضای این خانواده chlo‏ فعالیت پیش آپوپتوزی و 


igs AS oe‏ رم هت زمانی که پرونئین‌های 


سلول‌ها را مهار می‌کند» Gal‏ سایتوکاین نمونه خوبی از 

تنظیم‌کننده بازخورد (فیدبک) مفی می‌باشد. نشان داده شده 

است که 1-10 از بعضی لنفوسیت‌های B‏ نیز تولید می‌شود 
که کارکردهای سرکویی دارند و سلول‌های 8 pend‏ 

(Breg)‏ نامیده می‌شوند. 
آثار زیستی 11-10 ناشی از توانایی این سایتوکاین در 

مهار بسیاری از کارکردهای ماکروفاژها و سلول‌های 

دندریتیک فعال‌شده می‌باشد. ۱ 

1-0 تولید 11-12 را از سلول‌های دندریتیک و 
ماکروفاژهای فعال‌شده مهار می‌کند. چون 11-12 
محرک حیاتی برای ترشح IFNY‏ می‌باشد که نقش 
مهمی در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و ایمنی تطبیقی 
سلولی بر ضد میکروب‌های درون سلولی ایفا AS ge‏ 
1-0 تمام gee‏ وا کنش‌هایی را سرکوب می‌کند. در 
حقیقت» نخستین‌بار 11-10 به‌عنوان یک پروتئین 
شناخته شد که ساخت IFNy‏ را مهار می‌کرد. 

jy pIL-10 +‏ مولکول‌های کمک محرک و MHC‏ 
کلاس 1 را در سطح سلول‌های دندریتیک و 
jy SL‏ مهار می‌کند. به‌علت این فعالیت: 11-10 
فعال‌سازی سلول‌های ]را مهار کرده و به واکنش‌های 
ایمنی سلولی پایان می‌بخشد. 


یک بیماری Sol‏ خودایمن نادر که به‌علت جهش‌هایی 
در گیرنده IL-10‏ ایجاد می‌شود به‌صورت ALE CSS‏ و 
Poe a Seeing:‏ | 
so ye esl eae‏ تیه فعال Lae gins Woe‏ 
میکروب‌های روده‌ای واکنش می‌دهند. کولیت را بروز 
می‌دهد. بر مبنای این یافته‌هاء عقیده بر این است که 11-10 
برای کنترل وا کنش‌های التهابی در بافت‌های مخاطی به‌ویژه 
در دستگاه گوارش مهم می‌باشد (بازگشت به فصل VE‏ 

ویروس اپشتین‌بار (EBV)‏ ژنی مشابه 11-10 انسانی 
دارد که این ژن مانند سایتوکاین طبیعی کارکردی مشابه 
IL-10‏ دارد. این pl‏ احتمال جالبی را بالا می‌برد که به‌دست 
آوردن ژنی شبیه 11-10 در طی تکامل cpl‏ توانایی را به 
ویروس بخشیده تا ایمنی میزبان را مهار کند. بنابراین مزیتی 
Cul‏ تا در سلول‌های الوده OL re‏ زنده بماند. 


Mitochondrial (intrinsic) pathway 


20۱-2 family 
effectors 
(Bax, Bak) 


Ay 


Cell Injury: 1 
- Deficiency of growth factors, NE 
survival signals ۱ 
- DNA damage, protein misfolding 


شکل ۰۱۵-۸ مسیرهای آیوپتوز. آپوپتوز از مسیرهای میتوکندریایی و گیرنده مرگ wl‏ می‌ شود (در ادامه شرح داده می‌شود) که به 
تکه‌تکه شدن سلول مرده و بیگانه‌خواری اجسام آپوپتوزی منتهی هی گر ۵اه 


پروتئین اجرایی پیش آپوپتوزی از خانواده 101-2 به 
نام‌های Bax‏ و Bak‏ متصل شده. پس از اولیگومریزه 
شدن به غشای خارجی میتوکندری وارد می‌شود و در 
Cole‏ منجر به افزايش نفوذپذیری غشای میتوکندری 
گر Lie‏ رشب رتدبگر یا های با میت ای 
بروز اعضای ضدآپوپتوزی خانواده Bel-2‏ مانند 18012 
و Bel-Xy‏ می‌شوند که به‌عنوان تنظیم‌کننده‌های آپوپتوز 
از طریق اتصال به Bax‏ و Bak‏ و حفظ یکپارچگی 
میتوکندری عسمل می‌کنند. پروتلین‌های خانواده 
BCL ۳13-0‏ و Bel-X;‏ هستند. وقتی lad gle‏ 
از پیام‌های بقا محروم می‌شوند. میتوکندری به‌علت آثار 
BH3 cle: ty >‏ و Bax‏ و Bak‏ و نقایص Bel-2‏ و 
1301-26 دچار نشت می‌شود. نتیجه آن می‌شود که 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
Death receptor (extrinsic) pathway‏ 


a Receptor-ligand 
a interactions: 
gz, -Fas 


7۶ - TNF receptor 


=, 


Apoptotic body 


Ligands for‏ ی 
BE iy receptors on‏ 


phagocytes 


سیتوپلاسمی خانواده Bel-2‏ متلق سه زیر‌خانواده 
BH3-only‏ )4 این دلیل که آن‌ها دمینی مشابه سومین 
دمین محافظت‌شده ۳01-2 دارند). در نتیجه پیام‌رسانی 
DNA‏ یا cl sil‏ خحاصی از پیام‌های ناشی از گیرنده (مانند 
پیام‌های قوی که توسط آنتی‌ژن‌های خودی در 
لنفوسیت‌های cael‏ تحویل داده می‌شوند) تحریک 
پروتئین‌های خانواده BH3-only‏ در نقش حس‌گر 
استرس سلولی مطرح هستند که می‌توانند پس از 
انتقال» بر اجرا کننده‌ها و تنظیم‌کننده‌های مرگ سلولی 
تأثیر بگذارند. مهم‌ترین این حس‌گرها در لنفوسیت‌ها؛ 
پرونئینی به نام Bim wholes Bim‏ فعال‌شده یه دور 


۹ 
3 
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شیوه‌های متفاوتی برای حفظ تحمل به خود عمل کنند. 

« سلول‌های AST‏ آنتی‌ژن‌های خودی را در غیاب 
کمک محرک‌ها شناسایی می‌کنند. Bim‏ را فعال 
کرده و در نهایت دجار آپوپتوز از مسیر 
میتوکندریایی می‌شوند. در هنگام پاسخ‌های طبیعی 
ایمنی لنفوسیت‌های پاسخ‌دهنده پیام‌هایی را از «TCR‏ 
کمک محرک‌ها و عوامل رشد دریافت می‌کنند. این 
پیام‌ها بروز پروتئین‌های ضد مرگ را از خانواده Bel-2‏ 
Bel-2)‏ و (Bel-X_‏ تحریک کرده و بنابراین به‌جای 
آپویتوز. بقای سلول را که برای تکثیر لازم است پیش 
می‌برند. همان‌طور که پیش‌تر گفته شد وقتی که 
سلول‌های 7 با میل پیوندی زیاد آنتی‌ژن‌های خودی را 
شناسایی می‌کنند. آن‌ها ممکن است به‌طور مستقیم 
Bim‏ را فعال کرده و مسیر میتوکندریایی آپوپتوز به راه 
می‌افتد. در همان le;‏ به‌علت فقدان نسبی کمک 
محرک‌ها و عوامل رشد. اعضای خانواده ضدآپویتوزی 
Bel-2‏ یعنی 916 در مقادیر کم بروز می‌کنند و 
pe comme‏ سکن فعالیت‌های Bal Bim‏ و Bax‏ از سین 
نمی‌رود. 

مسیر میتوکندری آپوپتوز با میانجی‌گری Bim‏ در 
گزینش منفی لنفوسیت‌های خودواکنش‌گر در تیموس 
(ییشتر گفته شد) و نیز در مرحله کاهش پاسخ‌های 
ایمنی پس از حذف آنتی‌ژن دخیل است (بازگشت به 
Atak‏ 

م تحریک مداوم سلول‌های 7 سبب بروز هم‌زمان 
گیرنده‌های مرگ و لیگاندهایشان شده که پس از 
اتصال گیرنده و لیگاند آن. مرگ آپوپتوزی آغاز 
می‌شود. در سلول‌های ۲ CDI‏ مهم‌ترین گیرنده 
مرگ (CD95) Fas‏ نام دارد که لیگاند ان Fash‏ است. 
Fas‏ عضوی از خانواده گیرنده TNF‏ بوده و FasL‏ 
هومولوگ TNF‏ می‌باشد. پس از آن که سلول‌های T‏ 
به‌صورت پیوسته فعال شدند Fash‏ در سطح آن‌ها 
بروز یافته و به Fas‏ موجود در سطح سلول‌های مجاور 
متصل می‌شود که در نتیجه مرگ آپوپتوزی سلول را 
به‌دنبال دارد. مشابه این مسیر آپوپتوزی ممکن است در 
حذف لنفوسیت‌های B‏ حودواکش‌گر رخ دهد (در 
ادامه توضیح داده حواهد شد). موش‌های حاصل 


مقدار زیادی از محتویات میتوکندری مانند سیتوکروم 
C‏ به سیتوپلاسم نشت می‌کنند. این پروتئین‌ها 
آنزیم‌های سیتوپلاسمی به نام کاسپازها را فعال 
می‌نمایند. در ابتدا کاسپاز -4 (Caspase-9)‏ با برش 
تعدادی دیگر از کاسپازها را فعال می‌کند که در نهایت 
منجر به تکه‌تکه‌شدن DNA‏ و دیگر تغییراتی می‌شود 
که آپوپتوز را در پی دارد. 

در مسیر گیرنده مرگ يا مسیر بیرونی» گیرنده‌های سطح 
سلول که Spey a‏ گیرنده TNF‏ هستند با 
لیگ اندهایشان درگیر می‌شوند. این ALS‏ نیز 
هومولوگ سایتوکاین می‌باشند. گیرنده‌ها اولیگومریزه 
شده و پروتئین‌های سازواگر سیتوپلاسمی را فعال 
می‌کنند. در مرحله بعد این پروتئین‌ها تجمع يافته و با 
oa,‏ هنز فان Soa‏ ین کاسیان A=‏ 
فعال شده. کاسپازهای فرودست را شکسته که دوباره 
موجب آپویتوز می‌شود. در بسیاری از انواع سلول‌ها, 
کاسیاز -۸ با برش پروتلین oT BHB-only‏ را فعال 
می‌کند. در نتیجه آپوپتوز از مسیر درونی یا میتوکندری 
la‏ م‌افند. نابراین مسیر میتوکندری می‌تواند برای 
تقویت پیام‌رسانی مسیر بیرونی به کار رود. 


سلول هایی که دچار آپوپتوز می‌شوند حباب‌های 
غشایی. 5 طعه‌قطعه شدن هسته و کیت ی هایس در 
سیتوپلاسم و ساختارهای همراه ios‏ خود بروز می‌دهند 
که اجسام Sige yl‏ نام دارند. oy cpl‏ همراه با نغییرات 
بیوشیمایی در غشای پلاسمایی. مانند درمعرض قرار گرفتن 
طسیتزن در قسسمت درون غشایی یلاسمایی قرار داد. 
گیرنده‌های موجود بر سطح سلول‌های بیگانه‌خواری این 
تغییرات را تشخیص داده و بدین ترتیب بیگانه‌عوارها به 
این کار بدون این‌که هیچ پاسخ التهابی میزبان برانگیخته 
شود انجام ی کته 

بهترین مدرک sly‏ درگیری هر دو مسیر آپوپتوز در 
حذف لنفوسیت‌های خودواکنش‌گر بالغ حذف ژنتیکی هر 
دو مسیر در موش‌ها است که منجر به بیماری‌های خودایمن 


حودی روبه‌رو می‌شوند نیز ممکن است دچار مرگ سلولی 


عواملی که تحمل‌زا بودن آنتی‌زن‌های خودی 
را مشخص می‌کنند 
پژوهش در مدل‌های نجربی متنوعی نشان داده‌اند که 
ویژگی‌های زیادی از آنتی‌ژن‌های پرو تئینی تعیین می‌کنند که 
Ul‏ این آنتی‌ژن‌ها سبب فعال‌سازی سلول T‏ می‌شوند یا 
القای تحمل در Ol‏ (جدول ۱۵-۱). آنتی‌ژن‌های خحودی 
دارای چندین ویژگی هستند که آن‌ها را تحمل‌زا می‌کند. این 
آنتی‌ژن‌ها در اعضای لنفوئید زایا که با لغوسیت‌های نابالغ 
شناسایی می‌شوند. عرضه می‌گردند. در بافت‌های محیطی» 
آنتی‌ژن‌های خودی به مدت‌های طولانی و بدون التهاب یا 
ایمنی ذاتی. گیرنده‌های آنتی‌ژنی لنفوسیت‌های اختصاصی 
را تحریک می‌کنند. 

ماهیت سلول دندریتیک که آنتی‌ژن‌ها را به 
لنفوسیت‌های 7 عر ضه می‌کنند. یک شاخص مهم در 
تعیین پاسخ‌های بعدی به آن انتی‌ژن می‌باشد. 
سلول‌های Sapte‏ که در اعضای لنفوئید و بافت‌های 
Ad pt) pe‏ جای گرفته‌اند ممکن است آنتی‌ژن‌های خودی را 
به لنفوسیت‌های T‏ عرضه کرده و تحمل به خود را حفظ 
می‌کنند. سلول‌های دندریتیک بافتی به‌طور معمول در یک 
حالت استراحت (نابالغ) هستند و یا کمک محرک‌های اندک 
يا هیچ بروز می‌دهند. چنین APC‏ هایی ممکن است به‌طور 
پیوسته آنتی‌ژن‌های خودی را بدون فراهم آوردن پیام‌های 
فعال‌کننده. عرضه کنند و اگر سلول‌های 1 این آنتی‌ژن‌ها را 
شناسایی کنند یا آنرژیک (بی‌پاسخ) می‌شوند یا به‌جای 
لنفوسیت‌های اجرایی یا نحاطره به نفوسیت‌های T‏ تنظیمی 
تبدیل می‌شوند. در مقابل سلول‌های دندریتیک که با 
میکروب‌ها فعال می‌شوند. اصلی‌ترین ۸۵۳0 ها برای آغاز 
پاسخ‌های TJ‏ می‌باشند (بازگشت oy‏ فصل ۶). 
هم‌چنان‌که در ادامه گفته می‌شود. عفونت‌های موضعی و 
التهابی ممکن است سلول‌های دندریتیک بیش تر در بافت‌ها 
را فعال کرده و منجر به افزایش بروز کمک محرک‌ها شوند 
که در نهایت مسوجب شکست تحمل و واکنش‌های 
خسودایمن در برابر آنتی‌ژن‌های بافتی حودی شوند. 
ویژگی‌های سلول‌های دندریتیک که آن‌ها را تحمل‌زا می‌کند 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


جهش‌های هوموزیگوت در ژن‌های رمزکننده Fas‏ با 
FasL‏ عوارض بارز ناشی از نقص آپوپتوز را نشان 
می‌دهند. این موش‌ها بیماری خودایمن سیستمیک با 
چندین اتوانتی‌بادی و نفریت. مشابه با لوپوس 
اریتماتوز انسانی نشان می‌دهند (بازگشت به فصل ۱۵). 
نوعی نژاد موشی به نام 107 (برای لنفوپرولیفراسیون) 
سطح کمی از پروتلین Fas‏ را تولید میکند و نژاد 
دیگری به نام ld‏ (برای بیماری لنفوپرولیفرتیو منتشر) 
دارای نوعی جهش نقطه‌ای در نآوه]است که در مسیر 
پیام‌رسانی آن اختلال ایجاد می‌کند. عقیده بر این است 
که دلیل خودایمنی ممکن است ناشی از حذف محیطی 
ناقص و تجمع سلول‌های T 9B‏ کمکی خودواکنشگر 
باشد. کودکان با بیماری مشابه به لحاظ فنوتایپی نیز 
شناسایی شده‌اند که دارای جهش‌هایی در ژن رمزدهنده 
Fas‏ و يا Glos‏ دخیل در مرگ با میانجی‌گری Fas‏ و 
و یی هرک سلولی القاشده در اثر فعال‌شدن OSL‏ 
هستند. این بیماری سنذوم a aA‏ ولیفرأتیو خوداسمن 


زا اش نامیده می‌شود. 


تفمل chats‏ در لنفوسیت‌های ۲ CO8*‏ 
بخش زیادی از دانش ما در مورد تحمل محیطی سلول‌های 
T‏ محدود به سلول‌های CD4t T‏ است. در حالی که 
سازوکارهای تحمل در سلول‌های T‏ 128 بالغ کم‌تر 
شناخته شده‌اند. این احتمال وجود دارد که اگر سلول‌های T‏ 
CD8*‏ پپتیدهای همراه با MHC‏ نوع ]را بدون کمک 
محرک‌ها یا ایمنی ذاتی و یا کمک سلول T‏ شناسایی eS‏ 
دچار آنرژی شوند. در این شرایط بدون پیام دوم برخورد 
می‌کنند و سازوکار آنرژی به اجبار شبیه همان چیزی است 
که برای سلول‌های T‏ 0147 اتفاق می‌افتد. 

گیرنده‌های مهاری مانند ۳1-1 فعال‌شدن Glad gle‏ 
1 ۲ را سرکوب کرده و ممکن است در OLL‏ دادن به 
پاسخ‌های آن‌ها با پدیده‌ای به نام خستگی» دخحالت کنند 
(بازگشت به فصل ۱۱). سلول‌های T‏ تنظیمی CD25*‏ 
می توأنند به‌طور مستقیم فعال‌شدن سلول‌های T‏ 098۳ را 
مهار کرده يا سلول‌های کمکی 04 را که cle‏ پاسخ‌های 
کامل سلول CDB* T‏ مورد نیاز می‌باشند را سرکوب کنند. 
سلول‌های T‏ "98 که با غلظت‌های بالای آنتی‌ژن‌های 


وریدی» مخاطی. حضور در اعضای زایا 


آنتی‌ژن بدون همیار: غیرایمنی‌زا است و ایجاد 
میزان کم کمک‌محرک‌ها و سایتوکاین‌ها 


مغز استخوان با میل پیوندی زیاد شناسایی می‌کنند 
یا اختصاصیت خود را تغییر می‌دهند. یا این‌که 
حذف می‌شوند. سازوکارهای تحمل سلول 9 در مدل‌های 
تجربی به‌خوبی توضیح داده شده‌اند JRE)‏ ۱۵-۹). 
ویرای شگیرنده . اگر سلول‌های 8 نابالغ آنتی‌ژن‌های 
خودی را که در غلظت‌های زباد در مغز استخوان 
حضور دارند و به‌ویژه آنتی‌ژن‌هایی که به شکل حذف 
چندظرفیتی هستند (به‌طور Ske‏ در سطح سلول) 
lke‏ کته یشیاری از کیرنله‌های ای ری در سطح 
سلول 13 با یکدیگر اتصال abla‏ برقرار کرده و 
بنابراین پیام‌های قوی به سلول‌ها منتقل می‌شود. 
هم‌چنان‌که در فسصل ۸ بحت شد. نتیجه چنین 
پیام‌رسانی آن است که سلول‌های 3 ژن‌های ۸61 و 
b RAG2‏ دوباره فعال کرده و شروع به بازارایی جید 
VI‏ در زنجیره سبک کاپا () ایمونوگلوبولین می‌کنند. 
یک قطعه ۷ در فرادست واحد VJ,‏ بازآرایبی شده 
قبلی به پایین‌دست J,‏ حذف می‌شود. در نتیجه 
اگزونه VI,‏ بازآرایسی شده قبلی در سلول B‏ 
خودوا کنش‌گر نابالغ حذف شده و یک زنجیره سبک 
جدید ایمونوگلوبولین بارز می‌شود که گیرنده سلول 13 
با اختصاصیت جدید ایجاد می‌کند. این پدیده ویرایش 
ثیرنده نام دارد (بازگشت به فصل (A‏ و سازوکار مهمی 
برای حذف سلول 1 بالغ خودواکنش‌گر از گنجینه 
سلول‌های 13 بالغ می‌باشد. اگر بازآرایی زنجیره سبک 
جانشین کارآمد و مولد نباشد. بازآرایی در جایگاه ژنی 


1. Receptor editting 


های پروتئینی 
ویژگی‌های مناسب برای تحریک پاسخ‌های 


کوتا‌مدت (با پاسخ ایمنی حذف می‌شود) 


زیرجلدی» درون جلدی, فقدان حضور در اعضای 


ات ود همراه با hom‏ سلول‌های T‏ کمکی 


| جدول ۱۵-۱ عوامل تعیین‌کننده ایمنی‌زا بودن آنتی‌ژن 
ایمنی 


راه ورود و محل استقرار 
زایا 


تحریک می‌کند 
میزان زیاد کمک محرک‌ها 


ویژگی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 


تعریف نشده‌اند اما گمان می‌رود شامل کاهش بروز کمک 
محرک‌ها باشد. علاقه بسیاری در دستکاری سلول‌های 
دندریتیک به‌عنوان یک راه برای افزايش يا مهار پاسخ‌های 
ایمنی با مقاصد درمانی به‌وجود امده است. 

فهم ما از سازوکارهایی که پیام‌های دریافت شده از 
سلول‌های T‏ را به هنگام شناسایی آنتی‌ژن با سرنوشت آن 
سلول oS al T‏ می‌زنند. ناکامل مانده است. این مفاهیم 
به‌طور گسترده‌ای بر ob‏ روش‌های تجربی به‌دست آمده‌اند 
که در آن‌هاآنتی‌ژن‌ها به موش‌ها تزریق شده‌اند یا ایین‌که 
به‌صورت تراريخته در موش‌ها تولید شده و بروز می‌پابند. 
یکی از GE Le‏ پسیش رو در ایسن زمسینه. تسعیین 
سازوکارهایی است که به کمک آن‌ها آنتی‌ژن‌های حودی 
گونا گونی که به‌طور طبیعی بروز می‌یابند. به‌ویژه در انسان, 


تحمل را القا می‌کنند. 


تحمل در لنفوسیت 13 برای حفظ بی‌پاسخی به آنتی‌ژن‌های 
حودی غیروابسته به تیموس مانند پلی‌ساکاریدها و لیپیدها 
ضروری است. تحمل سلول ظ هم‌چنین نقش مهمی در 
جلوگیری از پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
Le!‏ می‌کند. مطالعات تجربی نشان داده‌اند که چندین 
سازوکار هنگام برخورد سلول LB‏ آنتی‌ژن‌های حودی در 
جلوگیری از بلوغ و فعال‌شدن BJ gle‏ شناخته شده‌اند. 


تحمل مرکزی در سلول B‏ 
لنفوسیت‌های 8 نابالغ که انتی‌ژن‌های خودی را در 
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(شکل ۱۵-۱۰). اگر سلول‌های T‏ کمکی حذف شده یا 
دچار آنرژی شوند یا در صورتی که آنتی‌ژن‌های خودی. 
غیرپروتلینی بساشند. ممکن است پیام‌های ناشی از 
سلول‌های 1 کمکی از ge‏ بروند. از ان‌جایی که انتی‌ژن‌های 
Gop‏ به‌طور معمول پاسخ‌های ایمنی ذاتی را بر 
نمی‌انگیزند. B clad ple‏ نیز از oly‏ گیرنده‌های کمپلمان با 
گیرنده‌های شناسایی‌کننده الکو فعال نخواهند شد. بتابراین 
همان‌طور که در سلول T‏ شناسایی آنتی‌ژن بدون تحریک 
اضافی موجب تحمل می‌شود. این پدیده در سلول 1۶ هم 
رخ می‌دهد. هم‌چنین سازوکارهای تحمل محیطی: 
کلون‌های BS sl‏ خودوا کنش‌گر را که در نتیجه موتاسیون 
وهای که وا JOS Beebe‏ 
۰ آنرژی و حذف. بعضی از سلول‌های B‏ خودواکنش‌گر 
که به‌صورت پی‌درپی با آنتی‌ژن‌های خودی تحریک 
شده‌اند با فعال‌شدن بیش‌تر بی‌پاسخ می‌شوند. این 
سلول‌ها به سطح زیادی از عامل رشد BAFF/BLys‏ 
برای بقای خود نیازمندند (بازگشت به فصل ۱۲) و 
نمی‌توانند به‌طور کامل و کارآمدی نیازمند هستند 
رقابت کنند. در caret‏ این سلول‌های 3 در مواجهه با 
آنتی‌ژن‌های خودی دوره زندگی کوتاهی دارند و 
Sea‏ از سلول‌هایی که آنتی‌ژن‌های خحودی را 
شناسایی نمی‌کنند. حذف می‌شوند. سلول‌های 3 که با 
میل پیوندی زیاد به انتی‌ژن‌های Saye‏ در بافت‌های 


Anergic} 
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ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Low-avidity self 
antigen recognition 


شکل 10-4 تحمل مرکزی در سلول‌های 1۶. سلول‌های 
B‏ نابالغ که آنتی‌ژن‌های خودی را با میل پیوندی زیاد در 
مغز استخوان شناسایی می‌کنند (مانند آنتی‌ژن‌های 
چندظرفیتی در سطح سلول‌ها) یا دچار آپوپتوز می‌شوند 
و یا این‌که اختصاصی بودن گیرنده‌های آنتی‌ژنی‌شان را 
تغییر می‌دهند (ویرايش گیرنده) شناسایی ضعیف 
آنتی‌ژن‌های خودی در مغز استخوان شاید منجر به 
آنرژی (بی‌پاسخی‌شدن کاربردی) سلول‌های B‏ شود. 


Reduced receptor 
expression, signaling 


(H) LIS‏ در کروموزوم دیگر پیش می‌رود و در صورتی 
که این بازآرایی نیز مولد نباشد. بازآًرایی در جایگاه ژنی 
زنجیره لامبدا (A)‏ به‌طور فراوان دچار ویرایش گیرنده 
و وج 
حذف. اگر ویرایش گیرنده با شکست روبه‌رو شود 
سلول‌های 18 نابالغ ممکن است با آپوپتوز دچار مرگ 
aS se‏ وش بت ماس از 
» آنرژی يا بی‌پاسخی. اگر سلول‌های 3 در حال تکامل 
آنتی‌ژن‌های خودی را به‌صورت ضعیف شناسایی کند 
(به‌طور مثال. وقتی که آنتی‌ژن محلول است و اتصال 
مستقاطع بین گیرنده‌ها اتفاق نمی‌افتد. یا وقتی 
گیرنده‌های سلول 3 آنتی‌ژن را با fee‏ پیوندی کم 
شناسایی می‌کنند), سلول‌ها از لحاظ کارکردی بی‌پاسخ 
و از مغز استخوان با همین حالت 
بی‌پاسخی. خارج می‌شوند. آنرژی در نستیجه 
فروتنظیمی بروز گیرنده آنتیژن و هم‌چنین توقف در 
مسیر پیام‌رسانی گیرنده آنتی‌ژن رخ می‌دهد. 


(آنرژیک) می‌شود 


تحمل محیطی در سلول B‏ 

تم وی وه آنتی‌ژن‌های شودی I‏ در 
اختصاصی شناسایی می‌کنند. ممکن است از لحاظ 
کارکردی بی پاسخ شده يا با آ پوپتوز دچار مرگ شوند 
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فصل 1۵. تحمل‌ایمونولوژیک و خودایمنی 


مهاری گوناگون. از پاسخ آن‌ها جلوگیری می‌شود. 
کارکرد این گیرنده‌های مهاری فراهم کردن آستانه‌ای 
برای فعال‌شدن سلول B‏ می‌باشد که اجازه پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های بیگانه را با کمک سلول‌های T‏ کمکی 
می‌دهد اما چنین اجازه‌ای را در ay sy‏ با آنتی‌ژن‌های 
خحودی نمی‌دهد. ایسن سازوکار تحمل محیطی با 
مطالعاتی که نشان دادند موش‌های دارای pats‏ در 
تیروزین فسفاتاز 5۴1-1 (تیروزین کیناز (Lyn‏ و گیرنده 
موتیف‌های مهاری TTIM‏ در دم سیتوپلاسمی CD22‏ 
با Lyn‏ فسفوریله می‌شوند و om‏ این گیرنده مهاری» 
SHP-1‏ را فراخوانده و بنابراین باعث کاهش پیام‌رسانی 
موقع گیرنده‌های مهاری مانند CD22‏ به کار گرفته شده 
و جه لیگاندهایی آن‌ها را شناسایی می‌کنند. هنوز 


شناخته نشده است. 


پیرامون سازوکارهای تحمل در لنفوسیت‌های 3B‏ ۷18 
آموخته‌های زیادی به‌دست آهده Cal‏ که Piped‏ آن‌ها با 
استفاده از مدل‌های حیوانی مانند موش‌های اصلاح شده از 
لحاظ ژنتیکی حاصل شده است. این اطلاعات در درک 
سازوکارهای تحمل بر ضد آنتی‌ژن‌های خودی مختلف در 
روبه‌رو می‌شود و موجب افزایش بیماری‌های خودایمنی 
می‌شود. حوزه پژوهشی فعالی را به خود اختصاص داده 


اشبت: 


تحمل القاشده دا آنتی‌ژن‌های 

پروتئیتی بیکابه 

ممکن است آنتی‌ژن‌های لیگاند به شیوه‌هایی تجویز 
شوند که به‌طور تر جیحی. sled‏ پاسخ‌های ایمنی. 
موجب القای تحمل شوند. دانستن این مطلب که تحمل 
چه‌طور با استفاده از آنتی‌ژن القا می‌شود. نکته GALS‏ در 
توسعه تحمل احتصاصی آنتی‌ژن نوعی استراتژی درمانی 
clio‏ بیماری‌های ایمونولوژیک می‌باشد. در (PS‏ 
آنتی‌ژن‌هایی که به‌صورت زیرپوستی یا درون پوستی همراه 
با همیارها تجویز می‌شوند سبب ایجاد پاسخ ایمنی 
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شکل ۱۵-۱۰. تحمل محیطی در سلول‌های ۰18 سلول‌های B‏ 
که با آنتی‌ژن‌های خودی در بافت‌های محیطی برخورد می‌کنند 
دچار آنرژی و یا مرگ آپوپتوزی می‌شوند. در چنین شرایطی 
شناسایی آنتی‌ژن‌های خودی شاید سبب شود که گیرنده‌های 
مهاری از فعال‌شدن سلول 3 جلوگیری کنند. 


محیطی متصل می‌شوند. هم‌چنین شاید ممکن است از 
مسیر میتوکندریایی دچار مرگ آپوپتوزی شوند. 
مسیزان زیادی از جهش‌های سوماتیک SLAG}‏ 
ایمونوگلوبولین که در مراکز زایا رخ می‌دهد همراه با 
خحطر تولید سلول‌های 13 خودواکنش‌گر می‌باشد 
(بازگشت ay‏ فصل ۱۲). این سلول‌های 13 ممکن است 
SV‏ و در نتیجه برهم‌کنش با Fash‏ در سطح 
سلول‌های ۲ کمکی Fas‏ در سطح سلول‌های B‏ 
فعال. حذف شوند. همین برهم‌کنش بیش‌تر به‌عنوان 
نوعی سازوکار برای مرگ سلول‌های T‏ خودواکنش‌گر 
توضیح داده شد. شکست در مسیر تحمل محیطی 
سلول 9 می‌تواند منجر به خودایمنی شود که به‌علت 
جهش‌هایی در ژن‌های Fas‏ و Fash‏ در موش و در 
بیماران مبتلا به سندرم لنفوپرولیفراتیو خودایمن 
(ALPS)‏ که پیش‌تر توضیح داده شد. می‌باشد. 

« پیام‌رسانی با گیرنده‌های مهاری. سلول‌های SB‏ 
آنتی‌ژن‌های خودی را با میل پیوندی کم شناسایی 
می‌کنند. ممکن است به‌علت به کارگیری کیرنده‌های 


ما از خودایمنی در طی دو دهه گذشته پیشرفت زیادی 
نموده است که به‌طور عمده به‌علت توسعه مدل‌های 
حیوانی به منظور آگاهی یافتن از این بیماری‌ها» شناسایی 
ژن‌هایی که ممکن است فرد را مستعد خودایمنی کنند» و 
روش‌های پیشرفته برای آنالیز پاسخ‌های ایمنی در انسان‌ها؛ 
می‌باشد. جندین مفهوم عمومی مهم از پژوهش‌ها 
خودایمنی به‌دست امده است. 

عواملی که در پیشبرد خودایمنی شرکت می‌کنند 
عبارتند از حساسیت ژنتیکی و محرک‌های محیطی 
مانند عفونت‌ها و آسیب بافتی موضعی. زن‌هایی که 
موجب حساسیت افراد به بیماری‌ها می‌شوند. ممکن است 
سازوکارهای تحمل به خود را بر هم زنند و عفونت یا نکروز 
در ب‌افت‌ها مسوجب تسقویت ورود لنسفوسیت‌های 
خودوا کنش‌گر و فعال‌شدن این سلول‌ها می‌شود که نتیجه 


ال مشیم بافتی می‌باشد (شکل ۱۵-۱). هم‌چنین 


عفونت‌ها و Cal‏ بافتی ممکن است راهی را که با آن, 
آنتی‌ژن‌های خودی به سیستم ایمنی عرضه می‌شونده تغییر 
دهند که منجر به شکست در تحمل به حود و فعال‌شدن 
لنفوسیت‌های خودواکنش‌گر می‌شود. نقش‌های این عوامل 
در پیشبرد خودایمنی در ادامه بحث می‌شود. دیگر عوامل 
مانند تغییرات در میکروبیوم میزبان و تغییرات ژنتیکی در 
بیماری‌زایی داشته باشند اما ote‏ درباره cyl‏ موضوعات 


هنوز در ابتدای oly‏ حود هستند. 


ویژکی‌های کلی اختلالات خودایمن 

بیماری‌های خودایمن چسندین ویژگی دارند که با 

سازوکارهای تعریف شده نهفته در پس آن‌ها. در ارتباط 

رن 

* بسیماری‌های خودایسمن بسراساس تسوزیع 
آنتی‌ژن‌های خودی که شناسایی می‌شوند. ممکن 
است سیستمیک يا مختص عضو باشند. برای 
مستال نسوکلئوپروتئین‌های Gy‏ و آنتی‌بادی‌های 
اخستصاصی که به‌طور معمول دربیماری‌های 
سیستمیک. مانند لویوس اریتروماتوز سیستمیک 
(SLE)‏ ساخته می‌شوند. در مقابل Gab Sips!‏ با 
پاسخ‌های سلول 1 بر ضد آنتی‌ژن‌های Gaye‏ که دارای 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


می‌شوند. در Sle‏ که مقادیر زیاد آنتی‌ژن‌ها بدون همیار 
تمایل به القای تحمل دارند. دلیل احتمالی این پدیده این 
است که همیارها پاسخ‌های ایمنی ذاتی و بروز کمک 
محرک‌ها را در ۸۵۳6 ها اقا می‌کنند و در غیاب این پیام‌های 
دوم سلول‌های ۲ که آنتی‌ژن زا شتا سای ی کت ses‏ 
آنرژی یا مرگ شده و یا این‌که به سلول‌های تنظیمی تمایز 
می‌بابند. بسیاری از ویزگی‌های Re‏ آنتی‌ژن‌ها و این‌که 
چه‌طور استفاده شوند نیز ممکن است بر تعادل بین پاسخ 
ایمنی یا تحمل تأثبرگذار باشند (بازگشت به جدول ۱۵-۱). 

تجویز خوراکی آنتی‌ژن پروتئینی اغلب منجر به مهار 
پاسخ‌های ایمنی سلول و هومورال سیستمیک که همان 
انتی‌ژن می‌شود. این پدیده تحمل, خوراتی نام دارد که در 


سازوکارهای خودایمنی 
احتمال این‌که سیستم ایمنی افراد شروع به واکنش بر ضد 
آنتی‌ژن‌های خودی و ایجاد آسیب بافتی کند. از زمان کشف 
اختصاصی بودن سیستم ایمنی در مقابل آنتی‌ژن‌های بیگانه 
مطرح بود. در اوایل دهه ۱۹۰۰ پاول ارلیش واژه به نسبت 
ملودرام (نمایشی همراه با موسیقی و آواز که پایانی خوش 
دارد. مترجم) مسموم‌سازی ترسناک را برای واکنش‌های 
oe!‏ مضر (یا سمی) بر ضد آنتی‌ژن‌های خودی رقم زد. 
خودایمنی یکی از علل مهم بیماری در انسان است و برآورد 
می‌شود در آمریکا ۲-۵ درصد جمعیت را درگیر می‌کند. 
واژه خودایمنی به آن دسته از بیماری‌هایی گفته می‌شود که 
ly‏ سیستم ایمنی در مقابل انتی‌ژن‌های خودی ایجادکننده 
این اختلالات سخت یا ناممکن باشد. از آن‌جایی که التهاب 
جز غالب این اختلالات است. گاهی oo‏ هش یی ره 
لتهابی با میانجی‌گری ایمنی دسته‌بندی می‌شوند. که نشان 
می‌دهد علت آسیب شناختی خاصی ضد آنتی‌ژن‌های 
خودی وجود ندارد (بازگشت به فصل (V4‏ 

پرسش‌های اساسی در مورد خودایمنی چگونگی از 
دست رفتن تحمل به خود و یا فعال‌شدن لنفوسیت‌های 
خودوا کنش‌گر را مطرح می‌کنند. پاسخ دادن به این پرسش‌ها 
نیازمند درک cle‏ و بیماری‌زایی بیماری‌های خودایمنی 
است که امروزه چالش اصلی در ایمنی‌شناسی می‌باشد. فهم 


فصل ۱۵. تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی 
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را سازوکارهای تقویت‌کننده نیز فعال شده که پاسخ‌ها را 
ضد آنتی‌ژن خودی به oly‏ افتاده و سبب تخریب بافتی 
شده است. به خودی خود منجر به آزادشدن و تغییراتی 
احتصاصی آن‌ها می‌شوند و بیماری را بدتر می‌کنند. 
این‌که چرا وقتی یک بیماری خودایمن ایجاد می‌شود 
طولانی تر شده و تداوم می‌پابد را توصیح د هد . 
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شکسل ۱۱ ۱۵. سازوکارهای پیشنهادی 
خودایمنی. در این مدل پسیشنهادی بیماری self-reactive‏ 
خودایمنی با میانجی‌گری سلول‌های T‏ مختص عضو 
ایجاد می‌شود. جایگاه‌های ژنتیکی مختلفی SEL‏ بر 


تحمل. مسئول استعداد ابتلا به خودایمنی باشند. Self-reactive‏ 
effector‏ 
عوامل محیطی مانند عفونت‌ها و تحریک‌های lymphocytes‏ 


Ag‏ کر رها شاقن وال دی 
سلول‌های T‏ خودوا کنشگر را به دنبال تخریب بافتی 
القا می‌کنند. 


disease | 


توزیع بافتی محدود هستند. منجر به بیماری‌های 
مختص عضو مانند میاستنی گراویس دیابت نوع ST‏ 
مالتبپل اسکلرزیس (MS)‏ می‌شوند. 

۰ سازوکارهای اجرایی مختلفی مسئول آسیب 
بافت در بسیماری‌های خودایسمن مختلف 
می‌باشند. این سازوکارها شامل مجموعه‌های cigar!‏ 
اتسوانتی‌بادی‌های در گردش و لنفوسیت‌های T‏ 
خودواکنش‌گر هستند که در فصل نوزدهم بحث 
می‌شوند. ویژگی‌های کلینیکی و آسیب‌شناختی این 
بیماری‌ها به‌طور معمول با توجه به ماهیت غالب پاسخ 


ایمنی بیمار تعیین می‌شود. ناهنجاری‌های ایمونولوژیک که منجر dy‏ 
پیشرفت و دائمی نمودن خود Glass. — (self-perpetuating)‏ اصسلی در سیستم اییمنی وجود دارد که 
دارند. دلیل این ویزگی‌هاء OF‏ است که آنتی‌ژن‌های خودایمنی از ترکیب بعضی از این عوامل به‌وجود می‌آید. 


1. Epitope spreading 


خودی که این واکنش‌ها را به oly‏ می‌اندازند پایدار 
هستند و هرگاه پاسخ ایمنی آغاز می‌شود تعداد زیادی 


نشان ندهد و بنابراین به این پاسخ‌های ضد خحودی. 
اجازه پیشرفت دهد. 

» التهاب یا یک پاسخ ایمنی ذاتی ابتدایی. 
هم‌چنان‌که در فصل‌های پیشین بحث نموده‌ايی پاسخ 
ایمنی ذاتی یک محرک نیرومند Gly‏ فعال‌شدن بعدی 
لنفوسیت‌ها و ایجاد پاسخ‌های ایمنی تطبیقی می‌باشد. 
عفونت‌ها یا اسیب سلولی. ممکن است واکش‌های 
ایمنی ذاتی موضعی را همراه با التهاب برانگیزند. اين 
شرایط ممکن است با پیشبرد بیماری‌های خودایمنی و 
با فعال کردن ۸۵۳0 ها همراه باشند که بر سازوکارهای 
تنظیمی چیره شده و موجب فعال‌شدن بیش از حد 
سلول 1 می‌گردند. 


به‌تازگی به دو foo‏ عمده. توجه بیش‌تری بر نقش 
سلول‌های 1 در خودایمنی متمرکز شده است. نخست. 
سلول‌های T‏ کمکی تنظیم‌کننده‌های کلیدی تمام پاسخ‌های 
ایمنی به پروتئین‌ها می‌باشند و بیش‌تر آنتی‌ژن‌های خودی 
درگیر در بیماری‌های خودایمن» پروتئینی می‌باشد. دوم 
چجندین بیماری خودایمن از لحاظ ژنتیکی با MHC‏ 
(مسجموعه HLA‏ در انسان) در ارتباط می‌باشند و کار 
مولکول‌های «MHC‏ عسرضه پپتیدهای آنستی‌ژنی به 
سلول‌های 1 می‌باشد. شکست لنفوسیت‌های T‏ در تحمل 
به خود ممکن است موجب بیماری‌های خودایمن گردد که 
در آن clea‏ واکنش‌های ایمنی سلولی؛ بافت دچار آسیب 
می‌شود. ناهنجاری‌های سلول T‏ کمکی نیز ممکن است 
منجر به تولید آنتی‌بادی‌ها و خودی coded‏ زیرا سلول‌های T‏ 
SoS‏ برای ساختن Gr Al‏ با میل پیوندی VE‏ بر ضد 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی» ضروری می‌باشند. در بخش بعدی 
اصول کلی بیماری‌زایی در بیماری‌های خودایمن را شرح 
می‌دهیم و بر ژن‌های مستعدکننده. عفونت‌ها و دیگر 
ele‏ که Se eh‏ وه تن تم هی یی تا کی 
می‌کنیم. در فصل ۱٩‏ به بیماری‌زایی و ویژگی‌های بعضی از 
بیماری‌های خودایمن معروف اشاره خواهیم کرد. 


اساس ژنتیکی خودایمنی 

از نخستین مطالعات صورت گرفته در زمینه بیماری‌های 
خودایمن به کمک بیماران و مدل‌های تجربی. این موضوع 
مورد توجه بوده است که ین بیماری‌ها. یک ارتباط قوی با 
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تحمل يا تنظیم ناقص. شکست در سازوکارهای 
تحمل به خود در سلول‌های BT‏ منجر به عدم 
تعادل بین فعال‌شدن لنفوسیت‌ها و کنترل آن‌ها 
می‌شود که دلیل نهفته در بین تمام بیماری‌های 
خودایمن می‌باشد. در تمام فراد eae‏ 
خودایمنی وجود دارد زیرا بعضی از کلون‌های 
eee ory er‏ ات مس گه ee‏ 
احتصاصیت‌های تصادفی بر ضداآنتی‌ژن‌های خودی به 
وجود آیند که بسیاری از آنتی‌ژن‌های خودی, به آسانی 
در دسترس لنفوسیت‌ها قرار دارند. هم‌چنان‌که پیش تر 
گفته شد. تحمل به آنتی‌ژن‌های خودی به‌طور طبیعی با 
فرایندهای گزینش حفظ می‌شوند که در آن از بلوغ 
بعضی از للفوسیت‌های احتصاصی آنتی‌ژن‌های خودی 
با ساژوکارهای مانند غیرفعال‌شدن با AS‏ این 
لنفوسیت‌های خودواکنش‌گر جلوگیری شده و مانع 
بلوغ lool‏ می‌شوند. ممکن است از دست دادن تحمل 
به خود نتیجه همان لنفوسیت‌های خودواکش‌های 
باشد که در طی بلوغ با پس از بلوغشان. حذف یا 
غیرفعال نشده‌اند با اینکه »۵۳ ها فعال شده باشند و 
بنابراین , آنتی‌ژن‌های خودی را به سیستم ایمنی در یک 
حالت ایمونوژن عرضه کنند. مدل‌های تجربی و 
پژوهش‌های محدود در انسان‌ها نشان داده‌اند که هر 
کدام از سازوکارهای eat ah Ge‏ هن مت 
7 به خود. همکاری داشته 
نقص در حذف (گزینش منفی) سلول‌های BUT‏ 
یا ویرایش گیرنده در سلول‌های 3 در طی بلوغ این 
سلول‌ها در اعضای لنفوئید زایا. 
نقص در تعداد و کارکرد لنفوسیت‌های T‏ تنظیمی 
em‏ در لنفوسیت‌های خودواکنش‌گر بالغ 
کارکرد نامناسب گیرنده‌های مهاری 
عرضه ضیرعادی آنستی‌ژن‌های خودی. این 
ناهنجاری‌ها ممکن است شامل افزایش بروز و پایداری 
آنتی‌ژن‌های خودی باشد که به‌طور طبیعی پاکسازی 
می‌شوند یا تغییرات فضایی در ساختمان Leas gil cpl‏ 
اش pled sl as‏ با اشترین Cai‏ 
آسیب باشد. اگر این تغییرات به عرضه آپی‌توپ‌های 
آنتی‌ژنی که در حالت عادی وجود ندارند. منجر شود؛ 
ممکن است سیستم ایمنی به اين اپی‌توپ‌ها تحمل 


باشند: 


فصل ۱۵. تحملا یمونولوژیک و خودایمنی 


حقیقت. در بسیاری از بیماری‌های خودایمن مانند دیابت 
نوع یک حدود ۲۰-۳۰ ژن مرتبط با بیماری مشخص 
شده‌اند. در بیش‌تر این بیماری‌ها جایگاه HLA‏ به‌تنهایی 
حدود نصف یا حتی بیش‌تر از نیمی از سهم استعداد deal‏ را 
از لحاظ ژنتیکی به خود احتصاص داده است. تعیین ALA‏ 
(HLA typing)‏ در گروه زیادی از بیماران خودایمنی با 
یاهع اهر مهافت اسان ملس ده که تارتین کی 
الل‌های HLA‏ در بیماران بیش‌تر از فراوانی کلی جامعه 
است. از چنین پژوهش‌هایی می‌توان نسبت شانس 
(odd ratio)‏ ابتلا را در گسترش بیماری sly‏ بیمارانی که 
cle pl‏ مختلف HLA‏ را به ارث می‌برند حساب کرد 
(اغلب به‌عنوان خطر نسبی نام برده می‌شود) (جدول 
۱۵-۲). قوی‌ترین ارتباطات این چنین بین اسپوندیلت 
آنکیلوزان که نوعی بیماری التهابی و حودایمنی مفاصل 
مهره‌ای است و آلل 827 از HLA‏ نوع یک وجود دارد. 
افرادی که دارای HLA-B27‏ هستند در مقایسه با افراد فاقد 
این آلل. بیش‌تر از ۱۰۰ برابر احتمال ابتلا به اسپوندیلیت را 
دا an‏ کار اش سار ان میا باس BUSSE,‏ انا 
HLA-B27‏ شناخته شده نیست. امروزه به ارتباط آلل‌های 
HLA-DR‏ و HLA-DQ‏ ک لاس دو بسا بسیماری‌های 
خودایمنی توجه زیادی شده است. دلیل عمده آن است که 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 در گزینش و فعال کردن 
سلول‌های CD4* T‏ و سلول‌های تنظیمی CD4* T‏ که 
هر دو نوع پاسخ ایمنی هومورال و سلولی را در مقابل 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی تنظیم می‌کنند. دخیل هستند. 
چندین نوع از همراهی آلل‌های ۸ با بیماری‌های 
خودایمنی مورد توجه‌اند. 
»HLA bis)! «‏ بیماری می‌تواند با تعیین سرولوژیک 
جایگاه HLA‏ تعیین شود اما احتمال دارد که ارتباط 
واقعی با آلل‌های دیگری غیر از HLA‏ باشد که با آلل 
vies‏ له slo wat Bis Sagi‏ آن aa‏ ارت 
می‌رسند. برای نمونه افرادی که یک آلل HLA-DR‏ 
خاص دارند (به فرض. (HLA-DR1‏ ممکن است 
شانس بیش‌تری برای به اثر بردن HLA-DQ Pi‏ 
خاص داشته باشد (به فرض. (DQ?‏ نسبت به شانس 
aS pl‏ این آلل‌ها به‌طور جداگانه و تصادفی (برای نمونه 
در تعادل) در جمعیت به ارث برسند. چنین توارثشی 


اجزا ژنتیکی دارند. به‌عنوان مثال دیابت نوع یک در 
۸۳۵-۰ دوقلوهای تک تسخمی و ۸۵-۶ دوقلوهای 
دوتخمی هم‌زمان بروز پیدا کرده اش ور هر دک 
بیماری‌های خودایمنی نیز چنین شواهدی موجود است. 
آنالیزهای پیوستگی در خانواده‌ها. مطالعات ارتباط گسترده 
ژنوم (GWAS)‏ و تلاش‌هایی که در جهت تعیین توالی با 
مقیاس بزرگ صورت گرفته‌اند. در حال آشکار ساختن 
اطلاعات جدیدی پیرامون ژن‌ها می‌باشند که ممکن است 
آن‌ها نقش‌هایی اتفاقی در گسترش خودایمنی و اختلالات 
التهابی مزمن بازی کنند. از میان این مطالعات. چندین 
ویذگی IS‏ استعداد ژنتیکی روشن شده است. 

بیش‌تر بیماری‌های خودایمنی مجموعه‌ای چند 
ژنی (SL)‏ هستند که د رآن افراد میتلا چندین 
پلی‌مورفیسم ژنتیکی را به ارث می‌برن دکه در استعداد 
ابتلا به بیماری نقش داشته و اين ژن‌ها همراه با 
عوامل محیطی باعث ایجاد بیماری‌ها سی‌شوند. 
برحی از این پلی‌مورفیسم‌ها با چندین بیماری خودایمن در 
ارتباط می‌باشند که پيشنهاد می‌کنند. ژن‌ها سبب تأثیر بر 
سازوکارهای IS‏ تنظیم ایمنی و تحمل به خود می‌باشند. 
دیگر جایگاه‌های ژنی نیز شاید با بیماری خاصی در ارتباط 
باشند که پيشنهاد می‌کند. ممکن است آن‌ها بر سیب عضو 
پا للفوسیت‌های خودواکنش‌گر حاص SG‏ داشته باشند. هر 
پسلی‌مورفیسم سهم کوچکی در گسترش بیماری‌های 
خودایمنی خاص دارد و نیز با فراوانی کمتری نسبت به افراد 
lay‏ در افراد سالم یافت می‌شوند. گمان می‌رود که در 
بیماران دچار خودایمنی چندین پلی‌مورفیسم وجود دارد که 
همگی با هم به ارث رسیده و در گسترش بیماری کارامدند. 
در فهم چگونگی فعل و انفعالی چندین ژن با یکدیگر و یا 
در همراهی با عوامل محیطی از چالش‌های کنونی در این 
زمینه است. شناخته‌شده‌ترین ژن‌های مرتبط با بیماری‌های 
خودایمن و نیز درک امروزه ما از این‌که چگونه ممکن است 
این ژن‌ها با از دست رفتن تحمل همکاری داشته باشند. در 


این قسمت مورد بحث قرار می‌گيرند. 


همراهی آلل‌های MHC‏ با غور ایمنی 
از میان شمه ژن‌هایی که یا خودایمنی ارتباط دارند. 
قوی‌ترین ارتباط by‏ به ژن‌های tly ge MHC‏ در 


کلاسیک دو ژن‌های غیر HLA‏ اشاره می‌کند که تمایل 
دارند Oy poe‏ مجموعه‌ای واحد ay‏ ارث برسند. 

۶ در بسیاری از بیماری‌های خودایمنی پلی‌مورفیسم‌های 
نوکلئوتیدی ژن مرتبط با بیماری ded‏ آمینه‌هایی را رمز 
ی کنیا :و بیط Puta Seat eis bas‏ 
مولکول‌های ciel MHC‏ این مشاهده. شگفت‌آور 
نیست. زیر قسمت‌های پلی‌مورفیک مولکول‌های 
MHC‏ در درون و کناره شکاف قرار گرفته‌اند و ساختار 
شکاف. تعیین‌کننده کلیدی هر دو کارکرد مولکول‌های 
6 یعنی عرضه آنتی‌ژن و شناسایی با سلول ۲ 
می‌باشد (بازگشت به فصل AF‏ 

توالی‌های HLA‏ مرتبط با بیماری در افراد سالم هم 
یافت می‌شوند. در حقیقت. اگر همه افراد HLA cello‏ 
pole‏ مرتبط با بیماری تحت نظر قرار بگیرند. بیش‌تر 
آن‌ها هرگز دچار بیماری نمی‌شوند. بنابراین بروز یک 
HLA‏ خاص به تنهایی نمی‌تواند علت بیماری 
خودایمنی باشد. اما با همراهمی of‏ با چندین عامل 
دیگر ممکن است. با خودایمنی در ارتباط باشد. 


سازوکارهایی که در پس ارتباط ole cla fl‏ از 
HLA‏ با بیماری‌های خودایمنی مختلف هستند. هنوز 
مشخص نشده‌اند. مولکول MHC‏ مرتبط با هر بیماری 
ممکن است که پپتید خودی خاصی را عرضه کرده و 
سلول‌های T‏ بیماری‌زا را فعال کند. چنین حالتی در برخی 
موارد اثبات شده است. وقتی که آللی خاص دارای نقش 
محافظت‌کننده باشد (یعنی ارتباط منفی با بیماری دارد)؛ 
این آلل می‌تواند گزینش منفی برخی سلول‌های T‏ 
بیماری‌زای در حال تکامل ws Wil‏ یا تکامل سلول‌های T‏ 


بلی‌ مور فیسع‌های ژن‌های HLA pe‏ مر تبط با 

خور ایمنی 

آنالیزهای پیوستگی بیماری‌های خودایمن. تعداد اندکی از 
ژن‌های همراه با بیماری و نواحی کروموزومی بسیاری را 
مشخص نمود که در آن‌ها به ارتباط WO}‏ مشکوک می‌باشیم 
اما ارتباط قطعی آن‌ها اثبات نشده است. تکنیک مطالعات 
ارتسباط کسترده ژنسوم (GWAS)‏ بسه شناسایی 


دول ۱۸2۲ آلل‌های ina es HLA‏ با بیماری‌های 


خودایمن 


۴ ISE* آلل‎ 7 
2SE لل‌های‎ 2 


روماتوئید آرتریت 


(آنتی‌بادی 
وت ۳ 


میت 


Anti-CCP 


۴ DRB1*0301-DQA1*0501 
DQB1*0201 
haplotype 
A DRBI1*0401-DQA1*0301 
DQBI*0302 
haplotype 
DRB1*0301/0401 
heterozygotes 


DRB1*1501 


دیابت توع ۱ 


مولتییل 


اسکلروزیس 
لوپوس اریتماتوز ۰ DRBI*0301‏ 
سیستمیک  “DRBI*I50l‏ 


ye 


wee is 


B*2705 (به‌طور عمده‎ 7 
(B*2702 و‎ 
۷ DQA1*0501-DQBI*0201 

haplotype 


۱. برآورد میزان خطر ابتلا به بیماری در افرادی که آلل‌های HLA‏ 
خاصی را به ارث برده‌اند را (Lis‏ می‌دهد. داده‌ها از جمعیت اروپایی 


اسپوندیلیت 
انکیلوزان 
بیماری سلیاک 


به‌ذست آمده است. 

AntiCCP Ab ۲‏ آنتی‌بادی‌هایی که به‌طور مستقیم بر ضد 
هتیدهای سیترولینه گردشی توید می‌شوند داده‌ها از بیمارانی که 
این آنتی‌بادی رادر سرم خود داشتند فراهم شده است. 

SET‏ به gl‏ توپ‌های مشترک بر می‌گردد زیرا آلل‌های مستعدکننده 
با منطقه از پروتئین DRBI‏ مشابه‌اند (دکتر فرناندو, دانشکده 
<Imperical‏ لندن). 


نمونه‌ای از پیوستگی غیرمتعادل است. ممکن است یک 
ار ye AAG Sh gas SS Soe‏ 
1 در ارتباط باشد. اما در حقیقت این امکان نیز 
وجود دارد که یک ارتباط اتفاقی با DQ2‏ وجود داشته 
باشد که با هم به Cul‏ می‌رسند. اين نکته بر مفهوم 
هاپلوتایپ‌های گسترده HLA‏ تأکید می‌کند که به 
مجموعه‌ای از ژن‌های پیوسته هر دو ژن‌های HLA‏ 


فصل 1۵. تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی 


می‌باشد. واریانت مرتبط با بیماری سبب مجموعه‌ای از 
تغییرات پیام‌رسانی در چندین جمعیت سلول‌های 
ae‏ رب و تیه 
خودایمنی منجر می‌شوند به‌طور دقیق شناحته نشده 
awl‏ 

NOD2 ¢‏ پلی‌مورفیسم در این ژن با بیماری کرون (نوعی 
پیماری التهابی روده) مرتبط هستند. 3۷2 حس‌گر 
سیتوپلاسمی پپتیدوگلیکان دیواره با کتری است 
(بازگشت به فصل ۴) و در چندین نوع سلول مانند 
سلول‌های اپی‌تلیال روده بروز می‌یابد. به نظر می‌رسد 
که پلی‌مورفیسم‌های مرتبط با بیماری سبب کاهش, 
کارکر د NOD?‏ شده که نمی تواند دفاع کارامدی بر ضد 
میکروب‌های روده‌ای داشته باشد. در نتیجه این 
میکروب‌ها می‌توانند وارد اپی‌تلیوم روده شوند و 
واکنش التهابی مزمن در دیواره روده را راه‌اندازی کنند 
که نشانه مهم بیماری التهابی روده است (بازگشت به 
فصل ۱۴). 

یم لین gale‏ رها دیزی Jas‏ که دهد 
متغیری از توالی‌های GIS‏ را رمز می‌کند با دیابت 
نوع ] در ارتباط می‌باشند. این پلی‌مورفیسم‌هها ممکن 
است بروز انسولین را در تیموس تحت تأثیر قرار دهند. 
گمان می‌رود که اگر پروتلین انسولین به‌علت 
پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی به میزان کم در تیموس بروز 
کید an ere‏ بان بای ۵ 
اختصاصی برای انسولین گزینش منفی نشوند. این 
سلول‌ها در گنجینه ایمنی بالغ زنده مانده و توانایی 
حمله به جزایر B‏ سازنده انسولین را به‌دست اورده و 
موجب دیابت می‌شوند. 

6025: بل Baits‏ که HS US Si‏ 5و 
زنجیره # گیرنده IL-2‏ را تحت تاثیر قرار می‌دهد با 
مولتییل اسکلروز (MS)‏ دیابت نوع oT‏ دیگر 
بیماری‌های خودایمن در ارتباط می‌باشند. این تغییرات 
مگ اس تا کار درد سر لاش ۲ 
تنظیمی را تحت تأثیر بگذارد. اگرچه هنوز مدرکی 
قطعی cl‏ ارتباط اتفاقی بین ناهنجاری (CD25‏ 
نقایص سلول 1 تنظیمی و بیماری‌های خحودایمن در 


ated‏ یتست 


پلی‌مورفیسم‌های نوکلئوتیدی (واریانت‌ها) چسندین ژن که 
مورد قبول همگان قرار گرفت منجر شد که ارتباط آن با 
بیماری‌های خودایمن را نشان می‌داد و این امر با 
تلاش‌هایی که در تعیین توالی ژنوم صورت گرفته. توسعه 
بسیار زیادی یافته است (حدول ۱۵-۳). پیش از بحث 
پیرامون ژن‌هایی که تابه‌حال ارتباط واضح آن‌ها مورد تأیید 
قرارگرفته است. مهم است که بعضی از ویژگی‌های کلی این 
ژن‌ها را به‌طور خلاصه Oly‏ کنیم. 
۶ احتمال دارد چندین پلی‌مورفیسم ژنتیکی در ترکیب با 
هم به ارث رسیده. با عوامل محیطی برهم‌کنش داده و 
موجب القای ناهنجاری‌های ایمونولوژیک شوند که به 
خودایمنی منجر شود. اگرچه نمونه‌هایی از 
واریائت‌های نادر ژنی وجود دارند که ارتباط فرد با 
بعضی از بیماریهای خاص را بسیار بیش تر می‌کنند. 
بسیاری از پلی‌مورفیسم‌هایی که مرتط با بیماری‌های 
خودایمنی هستند. در ژن‌همایی به‌وجود می‌ایند که 
تکامل و تنظیم پاسخ‌های اییمنی را تحت تأثیر قرار 
وا اک دی ماکان مس 
Ua‏ اسفاده از زویکردهایس که زن‌هاف مر Us‏ 
این بیماری‌ها را شناسایی می‌کنند. باید افزایش يابند. 
8 پلی‌مورفیسم‌های مختلفی ممکن است از پیشرفت 
بیماری یا افزایش شیوع آن جلوگیری کنند. روش‌های 
به کار رفته در GWAS‏ هر دو نوع ارتباط را اشکار 


ساشته‌اند. 


uy 


#۶ پلی‌مورفیسم‌های مرتبط با بیماری‌ها اغلب در نواحی 
غیررمزدهنده ژنی واقع شده‌اند این pol‏ پيشنهاد می‌کند 
که ممکن است بسیاری از پلی‌مورفیسم‌ها بروز 
پروتئین‌های رمزشده را تحت تأثیر بگذارند. 


برخی از ژن‌های مرتبط با بیماری‌های خودایمنی انسان 
که با آنالیز پیوستگی. GWAS‏ و تعیین توالی کل ژنوم 

شناسایی colo tts‏ به‌طور مختصر توضصیح داده می‌شوند. 

و ۳1۳۴7۷22 یک واربانت پروتئین تیروزین فسفاتاز 
2 است که در آن آرژنین موقعیت ۶۲۰ با یک 
تریپتوفان جایگزین می‌شود. این ژن با بیماری‌های 
آرتریت روماتوئید. دیابت نوع آ. التهاب تیروئید 
خودایمن و بیماری‌های خودایمنی دیگری مرتبط 


کر نده 11-23 (IL-23R)‏ . بعضی پلی‌مورفیسم‌ها در 
33 ها EEN‏ سا پم ساری soy flat‏ 
و بیماری پوستی پسوریازیس دارد. در Se‏ که دیگر 
پلی‌مورفیسم‌ها در مقابل گسترش این بیماری‌ها. نقش 
اف درا یکی ان سار گنها ری 
کر Gages as who TAT ella, Wise‏ 
التهابی را تحریک می‌کنند (بازگشت به فصل ۱۰). 

+ 47601611 یک پلی‌مورفیسم در اين ژن که موجب 
کاهش کارکرد آن می‌شود. ترئونین را در موقعیت ۳۰۰ 
با یک آلانین جایگزین می‌کند که با بیماری التهابی روده 
55 ات امه بات 6۱6 کی ار اه 
خانواده پروتئین‌های درگیر در اتوفاژی است. یک پاسخ 
سلولی به عفونت. محرومیت از مواد غذایی و دیگر 
شکل‌های استرس. که در این فرایند. سلول استرس 
دیده اندامک‌های درونی خود را برای تأمین پیش‌ماده 
برای تولید انرژی و متابولیسم می‌خورد يا یک سلول 
آلوده میکروپ‌های درون سلولی را گرفته و آن‌ها را به 
هدفی برای لیزوزوم‌ها تبدیل می‌کد. اتوفاژی ممکن 
است نقش در حفظ یکپارچگی سلول‌های اپی‌تلیال 
روده یا تخریب میکروب‌هایی که به سیتوپلاسم راه 
eles‏ داتس اش AV‏ که هط سا 
مورفیسم‌های ATGIOLI‏ مرتبط با بیماری التهابی 


روده است. مشخص نیست. 


اگرچه تاکنون همراهی‌های ژنتیکی بسیاری با 
بیماری‌های خودایمن. گزارش شده‌اند اما چالش پیش رو آن 
است که این پلی‌مورفیسم‌های ژننیکی را با بیماری‌زایی این 
بیماری‌ها. ارتباط دهیم. هم‌چنین امکان دارد که تغییرات 
اپی‌ژنتیک بیان ژن را تنظیم کرده و بنابراین در شروع بیماری 
همکاری داشته باشند؛ cpl‏ امکان هنوز به اثبات نرسیده 


a ۲ Ba te Soe 

UW Gg ial‏ نی (منرلی) وراثتی له سب 

غور ایمنی (gh‏ شونر 

پژوهش‌ها در مدل‌های موشی و بیماران نشان داده‌اند 
که چندین ژن به‌طور قوی بر حفظ تحمل dy‏ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


رن کارکرد بیماری 
مور دنظر 


ژن‌های مسئول در تنظیم ایمنی 

پروتئین تیروزن فسفاتازن نقش RA,TID,‏ 
در پیامرسانی گیرنده‌های IBD‏ 
سلول ؟ و ظ 

کمک محرک‌های سلول T‏ 
جزئی از گیرنده IL-23‏ نقش در 
تولید و حفظ سلول‌های Tyyl7‏ 
کاهش بیان کمک محرک‌ها 
مولکول‌های «MHC‏ 11-12 
در سلول‌های دندریتیک و مهار 
پاسخ‌های Tyl‏ 

گیرنده مهاری سلول‌های CT‏ 
مولکول اجرایی سلول‌های T‏ 


MS,RA CD2/CD58 


IL-2/IL-21 


عامل رشد و تمایز سلول‌های 
IL-2 T‏ مهم در حفظ کارکرد 
سلول‌های Treg‏ 


زیسرواحد P40‏ از 11-12 

(سایتوکاین محرک Ty]‏ و 

R ance (pater Ieee:‏ و 

)117 

تیروزین کیناز لنفوسیت B‏ 

مهم در فعال‌شدن B Jobe‏ 

IL-2 oti So زنسسجیره‎ 

(CD25)‏ مهم در فعال‌شدن 

T و حفظ سلول‌های‎ Jol 
IBD اتوفاژی (تخریب میکروب‌ها.‎ ATGI6 
حسفظ یکپارچگی سلول‎ 
آپی‌تلیال)‎ 
SLE پاسخ‌های اینترفرون نوع آبه‎ 
ویروس‌ها‎ 
بیماری‎ TBD اسپوندیلیت انکیلوزان. (61): بیماری سیلیاک»‎ AS 
TRA مولتیپل اسک‌لروزیس» ۳5: پسوریازیس,‎ (MIS التهابی روده»‎ 
دیابت‎ TID لوپوس اریتماتوز سیستمیک,‎ SLE آرتریت روماتوئید.‎ 
۱ نوع‎ 


۳5,17 


ERE‏ موش جهش یافته ۳7 Wala‏ شکست تحمل 
ژن شده 


تخریب اعضای درون ریز با آنتی‌بادی‌ها سندرم پلی‌آندکرین خودایمن 
و لنفوسیت‌ها (APS)‏ 
SLE‏ نقص در پاک‌سازی کمپلکس‌های ایمنیء 
ناتوانی در تحمل سلول B‏ 
لنفو پرولیفراسیون, ارتشاح سلول‌های T‏ شکست آنرژی به سلول‌های 1 *0]24. پسلی مسورفیسم‌های 
به چند اندام به‌ویژه در قلب» ظرف ۳-۴ نقص در کارکرد سلول‌ها T‏ تنظیمی CTLA4‏ با چندینبیماری 
هفته کشنده می‌باشد. 


خودایمن ار تباط دارند 
آنتی 103۸ و دیگر اتوآنتی‌بادی‌هاء ‏ نقص در حذف سلول‌های ۲ CD4*‏ آترژیک . س‌ندرم لنسفوپرولیفراتیو 
لنفو پرولیفراسیون 1 بالغ 


ضعیف‌شدن و تخریب 


IL-2, 11-21‏ بیماری التهابی روده. اتوآنتی‌بادی‌ها 
ضد اریتروسیت و ضد DNA‏ 
اتوآنتی‌بادی‌های چندگانه شکست در تنظیم منفی سلول‌ها B‏ ناشناخته 

EX اختال ایمنی پلی‌اندوکرینوپاتی» انتروپاتی» سندرم وابسته به‎ SIPEX ,2 تنظیم‌کننده خودایمتی؛ 211-2 اینترلوکین‎ oj =AIRE 
لوپوس اریتماتوز سیستمیک؛‎ =SLE ‘SH2 فسفاتاز ادراری‎ =SHP-1 


نقص در تکامل بقا و سلول‌های T‏ تنظیمی 


OE,‏ پلی‌مورفیسم‌های پیچیده که پیش‌تر گفته شد. این (بازگشت به فصل ۱۳). همراه با بیماری خودایمنی 
نقایص تک ژنی مثال‌هایی از احتلالات مندلی هستند که در مشابه لوپوس گزارش شده‌اند. سازوکار احتمالی درگیر 
آن‌ها جهش jab‏ است اما نفوذ زیادی دارد. بنابراین بیش‌تر در این بیماری این است که فعال‌شدن کمپلمان سبب 
افراد حامل این جهش‌ها مبتلا می‌شوند. تعداد زیادی از این تقویت پاک‌سازی کمپلکس‌های ایمنی در گردش و 
ژن‌ها را بیش‌تر در همین فصل در قسمتی که در مورد اجسام آپویتوزشده و در Sle‏ اجزای کمپلمان این 
سازوکارهای تحمل به خود بحث می‌شد بیان کردیم. مجموعه در خون و در بافت‌های رسوب کرده. تجمع 
اگرچه اين ژن‌ها همراه با بیماری‌های خودایمنی نادر ab‏ و آنتی‌ژن‌های pole‏ از سلول‌های مرده پایدار 
هستند شناخت Lad)‏ اطلاعات ارزشمندی را در مورد می‌شوند. 

اهمیت مسیرهای مولکولی مختلف در تحمل l,i‏ ۰ ۴07018. یک پلی‌مورفیسم که یک اییزولوسین به 
می‌کند. این ژن‌ها مربوط به سازوکارهای تحمل مرکزی ترئونین را در دمین غشاگذر این گیرنده Fe‏ مهاری؛ تغییر 
«(AIRE)‏ تولید سلول‌های T‏ تنظیمی IL-2)‏ 2سآ و می‌دهد (بازگشت به فصل (VY‏ پیاه‌رسانی مهاری را از 
3 آنرژی و کارکرد سلول‌های 1 تنظیمی (CTLA-4)‏ بین برده و با بیماری SLE‏ در انسان, مرتبط می‌باشد. 
و حذف محیطی سلول‌های 5B‏ ۲ (۳251 و (Fas‏ هستند. حذف ژنتیکی این گیرنده در موش‌ها ایجاد نوعی 
در این قسمت دوژن دیگر که همراه با بیماری خودایمنی در بیماری خودایمنی مشابه لوپسوس می‌کند. سازوکار 
انشا .هستند» بیان of‏ گرد احتمالی این بیماری شکست در کنترل مهار فیدبکی 
= ژن‌های رمزکننده پروتنئین‌های کمپلمان. نقایص سلول‌های LB‏ میانجی‌گری آنتی‌بادی می‌باشد. 


ژنتیکی چندین پروتلین کمپلمان مانند Clq‏ 02 و 4) 


لنفوسیتی شده و نیز با تحریک تولید اتوآنتی‌بادی سبب 
ایجاد سلول‌های B‏ خودواکش‌گر شوند. نقش 
پیاء‌رسانی TLR‏ در مدل‌های سوشی SLE‏ به‌عنوان 
نوعی بیماری خودایمنی اثبات شده است. 

ممکن است میکروب‌های عفونی دارای آنتی‌ژن‌هایی 
باشند که با آنتی‌ژن‌های خودی واکنش منقاطم دهنده 
بتابراین پاسخ ایمنی بر ضد میکروب‌ها سبب واکنش 
ضد آنتی‌ژن‌های حودی می‌شود. این پدیده SUS‏ 
مولتتوني " نامیده می‌شود زیرا آنتی‌ژن‌های میکروبی 
دارای واکنش متقاطع با آنتی‌ژن‌های خحودی یا 
تفلیدکننده از آن‌ها هستند. نمونه ایمنی‌شناختی از 
واکنش متقاطع on‏ میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های خحودی 
شبه روماتیسمی است. این بیماری پس از عفونت 
اس‌ترپتوکوکی و به علت آنستی‌بادی‌های ضد 
استرپتوکوک که با پروتلین‌های میوکارد قلب واکنش 
cele.‏ دارند به وجود می‌اید. این آنتی‌بادی‌ها در قلب 
bho py‏ و موجب التهاب میوکارد (myocarditis)‏ 
می‌شوند. توالی‌یابی مولکول. توالی‌های کوتاه فراوانی 
را با هومولوژی زیاد ge‏ پروتئین‌های میوکارد قلب و 
اسستریتوکوک نشان داده است. اگرجه اهممیت 
هومولوژی‌های محدود بین آنتی‌ژن‌های خحودی و 
میکروبی در بیماری‌های خودایمنی شایع. هنوز اثبات 
نشده است. 


سرخضی عفونت‌ها سمکن است از پسیشرفت 
خودایمنی جلوگیری کنند. پژوهش‌های اپیدمیولوژیک 
دیابت نوع ]و مولتییل اسکلروزیس (MS)‏ می‌شود و 
NOD‏ (مدل موشی دیابت نوع یک). در صورتی که موش 
دچار عفونت باشند به‌شدت به تأخیر می‌افتد. این موضوع 
که عفونت‌ها از یک سو می‌توانند خودایمنی را تتحریک 
کنند و از سوی دیگر از بیماری‌های خودایمنی جلوگیری 
کنند. متناقض به نظر می‌رسد. این‌که عفونت‌ها چگونه 


1. Bystander activation 2. Molecular mimicry 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


نقش عفونت‌ها در خودایمنی 

عفونت‌های ویروسی و با کتریایی نیز ممکن است 

موجب گسترش بیماری‌های خودایمنی شوند. در 

بیماران و نیز ببرخی مدل‌های حیوانی» شروع بیماری 
خودایمنی اغلب همراه یا به دنبال عفونت‌ها می‌باشد. در 
بیش‌تر این موارد. میکروارگانیسم عفونی در ضایعه وجود 
ندارد و حتی در طول پیشرفت خودایمنی درفرد قابل 
ردیابی نیستند. بنابراین» ضایعات خودایمنی فقط نتیجه 
عامل عفونی نبوده بلکه ممکن است ناشی از پاسخ‌های 
ایمنی میزبان باشد که در پاسخ به میکروب‌ها آغاز با تنظیم 

Jae 
عفونت‌ها ممکن است با دو سازوکار اصلی پیشرفت‎ 

بیماری‌های خودایمنی را تقویت کنند (شکل ۱۵-۱۲). 

۶ عفونت‌ها در برخی بافت‌های خاص می‌توانند سبب 
القای پاسخ‌های ایمنی ذاتی شدند که به دنبال آن 
لکوسیت‌ها به بافت فراخوانده می‌شوند و سبب 
فعال‌شدن APC‏ های بافتی خواهند شد. این APC‏ 
شروع به بروز کمک نموده و سایتوکاین‌های فعال‌کننده 
مسلول 1را ترشح می‌کنند. در نستیجه مسوجب 
شکسته‌شدن تحمل سلول ] می‌شوند. بنابراین عفونت 
سبب فعال‌شدن سلول‌های T‏ می‌شود که این سلول‌ها 
نیز برای عامل عفونی احتصاصی نیستند. این نوع از 
پاسخ را فعال‌شدن pile‏ گویند. اهمیت بروز نابه‌جای 
محرک‌های کمکی از روی شواهد و مدارک تجربی 
rane‏ شده است به‌طوری که اییمن کردن موش با 
آنتی‌ژن‌های خودی به همراه همیارهای قوی (که الگوی 
میکروب‌ها را تقلید می‌کنند) سبب شکسته شدن 
تحمل به خود و پیشرفت بیماری‌های خودایمنی 
می‌شود. در Ged‏ تجربی Re‏ آنتی‌ژن‌های 
ویروسی که در بافت‌هایی مانند سلول‌های جزایر 8 
بروز می‌کنند سبب القای تحمل در سلول T‏ می‌شوند. 
اما عفونت سیستمیک موش‌ها با ویروس, منجر به 
شکست تحمل و تخریب خودایمنی سلول‌های سازنده 
انسولین می‌گردد. 
میکروب‌ها هم‌چنین ممکن است با گیرنده‌های شبه 
Toll (TLR)‏ موجود در سطح سلول‌های دندریتیک 
واکنش داده, منجر به تولید سایتوکاین‌های فعال‌کننده 


فصل 10- تحمل ایمونولوژ Su‏ و خودایمنی 
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شکل ۱۵-۱۲ نقش عفونت‌ها در پیشرفت خودایمنی. A‏ به‌طور طبیعی, برخورد سلول ۲ بالغ خودوا کنش‌گر با آنتی‌ژن خودی که 
بافتی در حال استراحت و chlo‏ نقص در کمک محرک‌ها عرضه می‌شود. منجر به آنرژی شده است (سازوکارهای احتمالی 
دیگر food‏ به خود نشان داده نشده است). 8. میکروب‌ها ممکن است APC‏ را sly‏ بروز کمک محرک‌ها فعال کنند و وقتی که 
60 آنتی‌ژن‌های خودی را عرضه کند. سلول‌های T‏ خودوا کنش‌گر به‌جای این‌که دچار تحمل شوند. فعال می‌شوند. ). احتمال دارد 


ن پاسخ‌های ایمنی که با 


برخی آنتی ژن‌های میکروبی با آنتی‌ژن‌های خودی وا ws‏ متقاطع داشته باشند (تقلید مولکولی). بنابرایین 


میکروب‌ها آغاز شده‌اند. سلول‌های ۳ اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های خودی را نیز فعال می‌کنند. 


دیگر عوامل درگیر در خودایمنی 

پیشرفت خودایمنی» افزون بر ژن‌های مستعدکننده و 

عفونت‌ها به وجود عوامل دیگری نیز وابسته است. 

تغییرات آناتومیک در بافت‌ها در اثر التهاب 
(احتمال دارد ثانویه به عفونت‌ها باشد), اسیب 
ایسکمیک يا ضربه. ممکن است منجر به بروز آن 
دسته از آنتی‌ژن‌های خودی شوند که در حالت طبیعی 
از تیررس سیستم ایمنی پنهان هستند. چچنین 
Geos‏ پنهانی» می‌توانند با لنفوسیت‌های 


میکروب‌های (میکروبیوم) روده‌ای و جلدی, 
ممکن است گسترش بیماری‌های خودایمن را تحت 
ت ثیر فرار دهد. هم‌چنان‌که در فصل چهارده بحث کردیم. 
با توجه به ایده‌ای که طرفداران بسیاری دارد. میکروب‌های 
همسفره درون بدن انسان‌ها کلونیزه شده و آثار چشمگیری 
بر بلوغ و فعال شدن سیستم ایمترم دارند. شکفت و نیست 
که تغییر در میکروبیوم نیز بروز و شدت بیماری‌های 
خودایمن را در مدل‌های تجربی» تحت تأثیر قرار می‌دهد. 
اگرچه با اين ol‏ چگونه بتوان درمانی Cle‏ خودایمنی 
اک به یک موضوع جذاب تبدیل شده است. 


می‌کند در حالی که با آندروژن درمانی به تأخیر می‌افتد. 
اب اس بعالست زان ies)‏ تاش Pow‏ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


احتصاصی شوند. نمونه‌هایی از آنتی‌ژن‌هایی که از 


هورمون‌های جنسی است يا دیگر عوامل مربوط به 
جنس هنوز مشخص نیست. 


و اسپرم می‌باشند تصور می‌شود که یووئیت و آورکیت 
در نتیجه پاسخ‌های ایمنی ایجادشده بر ضد آن‌دسته از 
آنتی‌ژن‌های خودی هستند که به‌علت ضربه (تروما) از 
جایگاه طبیعی خود ازاد شده‌اند. 

»_تاأثیرات هورمونی نقشی در بعضی بیماری‌های 
خودایسمنی دارند. تعداد زبادی از بیماری‌های 


در ایمنی‌شناسی. بیماری‌های خحودایمنی به‌عنوان 
چالش‌برانگیزترین مشکلات علمی و بالینی به‌شمار 
می‌آیند. دانش کنونی ما از درک سازوکارهای بیماری‌زایی» 
ناتوان مانده است؛ بنابراین نظریه‌ها و فرضیه‌ها هم‌چنان بر 
حقایق می‌چربند. امید است که به کارگیری تکنیک‌های 
پیشرفته جدید و فهم ما از تحمل به خود که به سرعت رو به 
رشد است. به پاسخ‌های روشن‌تر و دقیق‌تری برای 
معماهای خودایمنی منجر شوند. 


خخودآیمتن شیوخ بیش i ty 5S ye‏ به رذن 
دار یشان رای SLE,‏ دنا مره 
برابر بیش‌تر از مردان است. بیماری مشابه لوپوس در 
موش‌های «SF,‏ حاصل آمیزش Los‏ 
(NZBXNZW)‏ هستند نیز فقط در ماده‌ها پیشرفت 


ous 


“ = 


@ تحمل ایمونولوژیک نوعی بی‌پاسخی به آنتی‌ژن این برخورد در تیموس از بین رفته و برخی نیز تبدیل 


به سلول‌های T‏ تنظیمی FoxP3*‏ می‌شوند که نقش 
مهمی در کنترل پاسخ بر ضد آنتی‌ژن‌های خودی در 
بافت‌های محیطی بازی می‌کنند. 

% چندین سازوکار برای تحمل محیطی در سلول‌های T‏ 
بالغ وجود دارد. در سلول‌های T‏ *14). آنرژی 
به‌دنبال شناسایی انتی‌ژن بدون کمک محرک‌های 
کافی یا با به کارگیری گیرنده‌های مهاری مانند 
CTLA4‏ و ۳۲2-1 به‌وجود می‌آید. سلول‌های T‏ 
تنظیمی پاسخ‌های ایمنی را با چندین سازوکان مهار 
می‌کنند. سلول‌های AST‏ بدون حضور کمک 
محرک‌ها با آنتی‌ژن‌های خودی برخورد می‌کنند و یا 
در شرایطی که دچار تحریک پی‌درپی آنتی‌ژنی 
می‌شوند مسکرن است با آپویتوز yas‏ 

# در لنفوسیت‌های B‏ تحمل مرکزی Lal gles‏ 
می‌شود که سلول‌های gut B‏ آنتی‌ژن‌های خحودی 
چند ظرفیتی را در مغز استخوان شناسایی کنند. نتیجه 
به‌دست اوردن یک اختصاصیت جدید می‌باشد که 
ویرایش ol pS‏ نام دارد و پا این‌که سلول‌های ظ نابالغ 
دچار مرگ با آپوپتوز می‌شوند. سلول‌های MLB‏ که 


است که در نتیجه برخورد لنفوسیت‌های اخحتصاصی 
باآن آنتی‌ژن القا می‌شود. تحمل بر ضد آنتی‌ژن‌های 
خودی نوعی ویژگی اساسی سیستم ایمنی طبیعی 
محسوب می‌شود و شکست این تحمل منجر به 
بیماری‌های خودایمن خواهد شد. آنتی‌ژن‌ها مسمکن 
است از مسیرهای تجویز شوند که به‌جای ایجاد پاسخ 
ایمنی تحمل را القا کنند. این موضوع برای پیشگیری 
و درمان رد پیوند» بیماری‌های خودایمنی و آلرژی 
مهم می‌باشد. 

تحمل مرکزی در اعضای لنفوئید زایا (تیموس و مغز 
استخوان) در مرحله‌ای که لنفوسیت‌های نابالغ با 
آنتی‌ژن‌های حودی موجود در این اعضا مواجه 
می‌شوند. الا می‌گردد. تحمل محیطی زمانی اتفاق 
می‌افتد که لنفوسیت‌های بالغ» آنتی‌ژن‌های خودی را 
در شرایط pele‏ در بافت‌های محیطی شناسایی کنند. 
در لنفوسیت‌های . تحمل مرکزی (گزینش منفی) 
زمانی که تیموسیت‌های نابالغ با میل پیوندی زیاد 
آنتی‌ژن‌های حودی, را در تیموس شناسایی می‌کنند. 
اتفاق می‌افتد. برحی از سلول‌های T‏ نابالغ به‌دنبال 


فصل ۱۵. تحمل ایمونولوژیک و خودایمنی 


بیماری‌ها وجود دارند. بیش‌ترین ارتباط » مربوط به 
ژن‌های MHC‏ می‌باشد. به‌نظر می‌رسد SLED}‏ 
دیگری نیز در گزینش و تنظیم لنفوسیت‌های خحود 
واکنشگر موثر باشند. 

رت ها که ارت کاس مسا زر کار Wile‏ 
افزايش بروز کمک محرک‌ها در بافت‌ها و واکنش‌های 
متقاطع بین آنتی‌ن‌های میکروبی و آنتی‌ژن‌های 
حودی, فرد را مستعد خودایمنی کنند. بسرخی 
عفونت‌های نسیز مسمکن است افراد را در مقابل 
بیماری‌های خودایمنی محافظت کنند. اگرچه 


باراد ان شاه ae a‏ 


آنتی‌ژن‌های خودی را در OLE‏ کمک سلول ۲ در 
محیط شناسایی می‌کنند ممکن است دچار آنرژی 
شده و در نهایت با فرایند اپوپتوز حذف شوند. Ly‏ 
Sag‏ که از لحاظ ga, HLS‏ به‌علت فعال‌شدن 
گیرنده‌های مهاری بی‌پاسخ گردند. 

حودایمنی ناشی از شکست در تحمل به خود 
cul gels‏ واکش‌های خودایتی:دز 
نتیجه محرک‌های محیطی مانند عفونت‌ها در افراد 
مستعد از نظر ژنتیکی به‌وقوع بپیوندند. 

بیش‌تر بیماری‌های خودایمنی چندژنی هستند و 
ژن‌های مستعدکننده فراوانی برای گسترش این 


5 


یمنی بر صد میکر وب‌ها 


ایمنی تطبیقی بر ضد ویروس‌هاء ۵۱۵ 
گریز ویروس‌ها از سیستم ایمنی» ۵۱۶ 
ایمنی بر ضد انگل‌ها, ۵۱٩‏ 
as‏ دا ike‏ 
اه قطن تفا هایس 
گریز La JSUT‏ از پاسخ‌های ایمنی» ۵۲۲ 
شیوه‌های ساخت واکسن. ۵۲۳ 
واکسن‌های با کتریایی و ویروس ضعیف‌شده و غیرفعال, ۵۲۴ 
واکسن‌های آنتی‌ژنی (زیرواحد) خالص, ۵۲۴ 
واکسن‌های ساخته‌شده از آنتی‌ژن مصنوعی» ۵۲۵ 
واکسن‌های ویروسی زنده با کمک ویروس‌های نوترکیب؛ ۵۲۵ 
واکسن‌های DNA‏ ۵۲۵ 
همیارها و تعدیل‌کننده‌های ایمنی» ۵۲۶ 
ایمن‌سازی غیرفعال, ۵۲۶ 
چکیده ۵۲۶ 


مروری کلی بر پاسخ‌های ایمنی به میکروب‌هاء ۵۰۱ 

ایمنی بر ضد باکتری‌های خارج سلولی. ۵۰۲ 
ایمنی ذاتی بر ضد باکتری‌های خارج سلولی» ۵۰۲ 
ایمنی تطبیقی بر ضد باکتری‌های خارج سلولی, ۵۰۴ 
آثار آسیب‌زننده پاسخ‌های ایمنی به باکتری‌های 

خارج‌سلولی» ۵۰۵ 

گریز باکتری‌های خارج سلولی از سیستم ایمنی, ۵۰۶ 
ایمنی بر ضد باکتری‌های درون سلولی» ۵۰۷ 

ایمنی ذاتی بر ضد باکتری‌های درون سلولی. ۵۰۷ 
ایمنی تطبیقی بر ضد باکتری‌های درون سلولی» ۵۰۸ 
گریز باکتری‌های درون سلولی از سیستم ایمنیء ۵۱۱ 

ایمنی بر ضد قارچ‌هاء ۵۱۲ 

ایمنی ذاتی و تطبیقی بر ضد قارچ‌هاء ۵۱۲ 

ایمنی بر ضد ویروس‌هاء ۵۱۳ 


ایمنی ذاتی بر ضد ویروس‌هاء از( 


1۳5 LT 


سازوکارهایی که میکروب‌ها برای مقاومت بر صد دفاع 
ایمنی استفاده می‌کنند. بحث خواهیم کرد. 

پیشرفت یک بیماری عفونی در یک فرد در گرو 
برهم‌کنش‌های پیچیده بین میکروب و میزبان می‌باشد. 
رویدادهای GAS‏ در طی یک عفونت عبارتند از ورود 
میکروب. تهاجم و کلونیزه‌شدن در بافت‌های میزبان, فرار از 
سیستم ایمنی میزبان و Lael‏ بافتی با نقص کارکردی 


۱۰۰ 


در فصل‌های پیشین. اجزای سیستم ene‏ 
کتاب از محافظت بر ضد عفونت‌ها Ol pea,‏ کارکرد 
فیزیولوژیک اصلی سیستم ایمنی ob‏ کردیم و پاسخ‌های 
ایمنی در زمینه پاسخ به میکروب‌ها بحث شد. در این فصل. 
همین اطلاعات را تفسیر کرده و در مورد ویژگی‌های اصلی 
ایمنی بر ضد انواع مختلف میکروارگانیسم‌ها و هم‌چنین 


فصل ۱۶. ایمنی بر ضد میکروب‌ها 


سیستم ایمنی تطبیقی برای پاسخ بهینه به میکروب‌ها. 
ایزوتایپ‌های مختلف آنتی‌بادی‌ها مسثال‌هایی از 
تخصصی شدن سیستم ایمنی تطبیقی می‌باشند. هر دو 
بوع این پاسخ‌ها در sla fet‏ پیشین توضیح داده 
شدند؛ اهمیت آن‌ها در دفاع در برابر انواع مختلف 
میکروب‌ها در این فصل بیان می‌شود. 

+ بقا و بیماری‌زایی میکروب‌ها در هر میزبان به 
طور حیاتی تحت تأثیر توانایی میکروب‌ها Shy‏ 
فرار يا مقاومت در مقابل سازوکارهای اجرایی 
سیستم ایمنی می‌باشد. میکروب‌های عفونی و 
تشم انم ریا Sie‏ تام asl‏ و رای فا شموازه 
در JLo‏ کشمکش بوده‌اند. تعادل بین شیوه‌های 
میکروبی Sle‏ مفاومت در برابر سیستم ایمنی و 
مشخص می‌کند. هم‌چنان که در ادامه این فصل خواهیم 
دید. میکروارگانیسم‌های پرقدرت دفاع pou!‏ 53 )259 ‘ 
استراتژی‌های گونا گونی را کسب کرده‌اند. 


» تعداد زیادی از میکروب‌ها نهفته می‌شوند یا 


عفونت‌های پایداری ایجاد می‌کنند که در آن‌ها 
سیستم ایمنی فادر به کنترل بیماری بوده اما 
نمی‌تواند میکروب را حذف کنند. میکروب‌ها 
بدون گسترش عفونت يا برخی ویروس‌ها veers‏ 
ویروس‌های IDNA‏ و سیستم ایمنی با یکدیگر 
تکامل aL,‏ و برای بقا همواره در حال کشمکش 
بوده‌اند. می‌باشد. در عفونت‌های ویروسی نهفته. 
ممکن است DNA‏ ویروسی درون DNA‏ سلول آلوده 
درج شود و با هم DNA‏ بکپارجه‌ای را تشکیل دهند. 
اما ویروس عفونی تولید نمی‌کنند. در عفونت‌های 
رای abd cys eshte ull‏ 
اندوزومی سلول‌های عفونی باقی می‌مانند. در همه این 
esos Slit?‏ ای اوه هر دیاین (شاقد 
سرطان. درمان سرطان. نقص ایمنی برای درمان رد 
پیوند یا عفونتی (HIV‏ دچار نقص باشد میکروب‌های 
مخفی دوباره فعال شده و عفونت‌هایی با مشکلات 
در بسیاری از عفونت‌هاء آسیب بافتی و بروز 


میکروب‌ها با کشش مستقیم سلول‌های میزبان با آزادسازی 
سمومی که می‌توانند سبب آسیب بافتی و برهم‌زدن کارکرد 
سلول‌های مجاور یا دوردست و نیز بافت‌هایی شوند که 
آلوده نیستند» بیماری را ایجاد می‌کنند. در برخحی عفونت‌ها, 
پاسخ ایمنی میزبان علت hel‏ تخریب بافتی و بیماری 
است. میکروب‌ها اغلب با تحریک پاسخ‌های ایمنی که هم 
بافت‌های سالم و هم بافت‌های الوده را اسیب می‌زنند» 
مسوجب بیماری می‌شوند. بسیاری از Se Spas‏ 
میکروارگانیسم‌ها قدرت بیماری‌زایی آن‌ها را مشخص 
می‌کنند و سازوکارهای متنوع بسیاری با بیماری‌زایی 
(پاتوژنز) بیماری‌های عفونی همکاری می‌کنند. بحث 
بیماری‌زایی میکروبی فراتر از موضوع این بخش کتاب 
است و در این فصل گنجانده نمی‌شود. بنابرایین بیش‌تر 
توجه خود را به بحث درباره پاسخ‌های ایمنی میزبان در 
برابر میکروارگانیسم‌های بیماری‌زا متمرکز می‌کنيم. 


ویزکی‌های کلی پاسخ‌های staal‏ 

به میکروب‌ها 

a> S|‏ واکنش‌های دفاعی ضدمیکروبی در میزبان. متعدد و 

: دفاع در برابر میکروب‌ها با سازوکارهای اجرایی 
ایسمنی ذاتی و تطبیقی میانجی‌گری می‌شود. 
سیستم ایمنی تطبیقی مسئول پاسخی قوی‌تر و 
طولانی‌تر است. تعداد زیادی از عوامل بیماری‌زا در 
تطبیقی است. در پاسخ‌های ایمنی تطبیقی» تعداد 
زیادی از clad gle‏ اجرایی و مولکول‌های آنتی‌بادی‌ها 
ایجاد می‌شوند که کار آن‌ها حذف میکروب‌ها است و 
نیز سلول‌های خاطره به‌وجود می‌آیند که افراد را از 

:_ سیستم ایمنی به انواع مختلف میکروب‌ها با 
شیوه‌های اختصاصی و جداگانه‌ای پاسخ می‌دهد 
تا کارآمدترین مبارزه را با این عوامل عفونی به 
نیازمند سازوکارهای متفاوتی می‌باشند و بدین منظو 


سموم ممکن است اندوتوکسین یعنی جزئی از دیواره‌سلول 
باکتری باشند و با اینکه از دسته اگزوتوکسین‌ها هستند که از 
با کتری‌ها ترشح می‌شوند. اندوتوکسین باکتری‌های گرم 
منفی که لیپوپلی‌ساکارید (LPS)‏ نیز نام دارد: در فصل 
چهارم به‌عنوان فعال‌کننده مهم سلول‌های ماکروفان 
دندریتیک و سلول‌های اندوتلیال مطرح شد. تعداد زیادی از 
اگسزوتوکسین‌ها, سلول‌کش هستند و بسیاری دیگر با 
سازوکارهای گونا گونی موجب بیماری می‌شوند. برای 
A pa‏ سم دیفتری ساخت پروتئین در سلول‌های آلوده را 
مهار می‌کند. سم وبا انتقال آب و یون‌ها (الکترولیت‌ها) را 
مختل می‌کند. سم کزاز انتقال عصبی ماهیچه‌ای را مهار 
می‌کند و سم سیاه‌زخم. چندین‌مسیر پیام‌رسانی بیوشیمیایی 
در سلول‌های آلوده را به‌هم می‌ریزد. دیگر سموم با 
کارکردهای طبیعی سلولی و بدون آنکه آنها را ازیین Bye‏ 
کعل Sled‏ کر yas‏ شیر درگ SNA erty tas‏ 
سایتوکاین‌هایی را تسحریک می‌کنند که سبب بیماری 


می‌شود. 


ایمنی ذاتی بر ضد باکتری‌های خارج‌سلولی 

سازوکارهای اصلی سیستم ایمنی ذاتی در برابر 

با کتری‌های خارج سلولی شامل فعال‌شدن کمپلمان: 

بیگانه خواری و پاسخ التهابی می‌باشد. 

» فعال‌شدن کمپلمان پپتیدوگلیکان‌های موجود در 
دیواره سلولی با کتری‌های گرم مثبت و LPS‏ در 
با کتری‌ها یگرم منفی سیستم کمپلمان را از مسیر 
الترناتیو فعال می‌کنند (بازگشت به فصل ۱۳). 
eos ast‏ را رش عو دیا زرم 55 
لکتین متصل‌شونده به مانوز وصل ott‏ و کمپلمان را از 
مسیر لکتین فعال می‌نمایند. نتیجه فعال‌شدن کمیلمان. 
اوپسونیزه شدن و افزایش بیگانه‌حواری باکتری 
می‌باشد. افزون بر ایین. مجموعه حمله به LES‏ 
با کتری‌ها و به‌ویژه گونه‌های نیسریا را که دارای دیواره 
سلولی نازک هستند. لیز می‌کنند و فرآورده‌های جانبی 
کمپلمان نیز پاسخ‌های التهابی را با فرانحوانی و 
فعال‌کردن لکوسیت‌ها تحریک می‌کنند. 

+ فعال‌شدن بیگانه خوارها و التهاب بیگانه خوارها 
و فرآوردههای جانبی گیرنده‌های سطحی 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


بیماری ممکن است به سبب پاسخ میزبان به 
میکروب‌ها باشد و خود میکروب به تننهایی 
مسئول این | سیب لب نیست. پاسخ ایمنی. نه تنها برای 
بقای میزبان ضروری است بلکه پتانسیل آسیب به 
میزبان را دارد. 

1 نقایص وراشتی یا | کتسابی در ls ‘pom!‏ و 
تطبیقی از دلایل مهم استعداد برای عفونت‌ها 
می‌باشند. بسیاری از این نقایص شناخته شده‌اند که 
sayin Nig 9S ale os (AIDS) S|‏ | 

این نقایص کوک و به‌ندرت شناخته شده po oe‏ 

جزئیات کامل در فصل ۰۲۱ توصیف خواهیم کرد. 


در cpl‏ فصل ویژگی‌های عمده ایمنی در مقابل پنج گروه 
bel‏ از میکروارگانیسم‌های بیماری‌زا شامل باکتری‌های 
خارج سلولی. باکتری‌های درون سلولی. lag‏ 
ویروس‌ها و تک‌یاخته‌ها و انگل‌های چندسلولی را مورد 
بحت قرار می‌دهیم (جدول ۰۱۶-۱ هم‌چنین بازگشت به 
جدول ۱۶-۴). بحث در مورد پاسخ‌های ایمنی به این 
میکروب‌هاء تنوع پاسخ‌های ایمنی ضدمیکروبی و اهمیت 
فیزیولوژیک کارکردهای اجرایی لنفوسیت‌ها که در 
فصل‌های پیشین به آن اشاره شد» را به تصویر می‌کشد. 


ایمنی بر ضد باکتری‌های خارچ سلولی 

با کتری‌های خارج‌سلولی قادر به همانندسازی در خارج از 
سلول‌های میزبان هستند. به‌طور Ss‏ آن‌ها در خون. بافت 
همبند و فضاهای بین‌بافتی مانند مجاری راه‌های هوایی و 
دستگاه گوارش حضور دارند. گونه‌های مختلف بسیاری از 
با کتری‌های خارج‌سلولی بیماری‌زا هستند و موجب بروز 
مایا segs‏ وتان ای تا شاب کف ند 
با کتری‌ها التهاب را القا می‌کنند» درنتیجه تخریب بافتی در 
جایگاه عفونت به‌وقوع می‌پیوندد. دوم آنکه باکتری‌ها 
وی هی Mit,‏ که در سس ی سای درک 


عفونت‌های پوستی؛ التهاب db‏ ناشی از سموم مرگ سلولی 
در zl‏ سمومی مولد منقذ در غشای سلولی 

سیستمیک: تولید سایتوکاین‌هایی که موجب نکروز جلدی» 
شوک و اسهال می‌گردند. با لتفوسیت‌های oT‏ اتر تحریک با 
انترو توکسین (سوپر آنتی‌ژن) 

التهاب ob‏ در yl‏ سمم محتلف: به‌طور Jl.‏ استر پتولیژین 
غشای سلولی را تخریب می‌کند. 


التهاب حاد در اثر اجزای دیواره سلولی؛ پنوموليزین مشابه 
استرپتوليزین () می‌باشد 

سم بر آپی‌تلیوم روده اثر کرده و ترشح کار و آب را افزایش 
who, pon‏ او AS gy‏ نا طرش ماکان ای 
ماکروفاژها را تحریک می‌کند. 

سم و یازیرواحد پروتئین ۵ را ۸3 ریبوزیله کرده تا AMP‏ 
حلقوی در سلول‌های اپی‌تلیال روده افزايش یابد و در نتیجه 
ترشح یون‌های کلر و از دست‌دادن آب افزایش پیدا کند 
عصب . عضله متصل شده. موجب انقباض غیرقابل برگست 
Alas‏ می‌شود 

سم دیفتری عامل طویل‌سازی 99 (EF-2)‏ را ADP‏ ریبوزیله 
کرده و سنتز پروتئین را مهار می‌کند 


فعال‌شدن ما کروفاژها منجر به التهاب گرانولوماتوز و تخریب 
بافتی می‌شود 

لیستریولیزین غشای سلولی را تخریب می‌کند 

سایتوتوکسین سلول‌ها را لیز کرده و سبب آسیب به بافت ریه و 
التهاب می‌گردد 


ناشناخته؛ به پروتئین‌های کمپلمان را وصل می‌شود 
تهاجم و ترومبوز رگ‌های خونی که منجر به نکروز ایسکمیک 
و آسیب سلولی می‌گردد 


عفونت ریه موجب التهاب گرانولوما توز می‌شود 


سنتز پروتئین سلولی را مهار می‌کند (تمایل به نورون‌های 
حرکتی در شاخ قدامی نخاع دارد 

سنتز پروتئین را در سلول میزبان مهار می‌کند (تمایل ay‏ 
سلول‌های اپی تلیال مزک‌دار دارد) 


متال‌هایی از بیماری‌های انسان 


عفونت‌های پوستی و بافت نرم» آبسه ریوی 


فارنژیت 


عفونت‌های پوستی: زردزجم» باد سرخ 
سلولیت 
سیستمیک: مخملک 


عفونت‌های مجاری ادراری» گاستروانتریت, 
شوک سپتیک 


آسپوژیلوزیس 


فلج اطفال (پولیومیلیت) 


پنومونی آنفلوانزا 


استافیلوکوک آورتوس 


استرپتوکوک پیوژن (گروه ۸) 


استر پتوکوک پیوژن (پنوموکوک) 


باکتری‌های درون سلولی 


لیستریا مونوسیتوژنز 
لژیونلا پنوموفیللا 


آسپرژیلوس فومیگاتوس 


سازوکارهای بیماری‌زایی 


سنتز پروتئین در میزبان را مهار می‌کند» اختلال در کارکرد 
سلول‌های ies!‏ ایجاد می‌نماید 

مهار سنتز پروتئین در سلول میزبان, اختلال در کارکرد 
سلول‌های آیمنی 

پاسخ CTL‏ میزبان به سلول‌های کبدی آلوده 

عقونت حاد: تخریب سلولی یه لنفوسیت B‏ تمایل درد 
متعدد: کشتن سلول‌های CD4* T‏ اختلال کارکرد 
سلول‌های ایمنی (بازکشست به فصل ۲۰) 


oF‏ "۰ ایمونولوژی سلولی ومولکولی 


جدول ۱۶-۱ نمونه‌هایی از میکروب‌های بیماریزا (ادامه) . 
متال‌هایی از بیماری‌های انسان 


سیستمیک) 


اپشتین‌بار ویروس 


مونونوکلئوز عفونی» تکثیر سلول 8 در لنفوم 


وسروس نقص ایمنی انسان 
(HIV)‏ 


سندرم نقص آیمنی تطبیقی (AIDS)‏ 


نمونه‌هایی از میکروب‌های بیماری زا همراه با مختصری از سازوکارهای شناخته شده یا فرضی از آسیب بافتی و بیماری‌های فهرست شده‌اند. 
مثال‌های انگلی در جدول ۱۶-۴ آورده شده‌اند. ADP‏ = آدنوزین دی فسفات؛ =AMP‏ آدنوزین مونوفسفات؛ CTL‏ لنفوسیت T‏ سلول‌کش؛ =LPS‏ 


لیپوپلی‌سا کارید. 


ایمنی تطبیقی بر ضد باکتری‌های خارج‌سلولی 
ایمنی هومورال محافظت‌کننده‌ترین پاسخ در برابر 
با کتری‌های خارج سلولی می‌باشد که سبب مهار 
عفونت. حذف میکروب‌هاو خنث یکردن سموم آن‌ها 
می‌گردد (شکل ۱۶-۱۸). پاسخ‌های آنتی‌بادی در برابر 
با کتری‌های خارج سلولی بر ضد آنتی‌ژن‌های دیواره سلولی 
bol‏ و یا سموم ترشحی و سلولی وارد عمل می‌شوند که 
ممکن است این ترکیبات از جنس پلی‌ساکارید پا پروئین 
ly uae‏ تا کته شک تتاوت | تشن ها تست از 
تیموس بوده و ایمنی هومورال. سازوکار اصلی دفاع بر ضد 
با کرت هاش کی bas da SAP sd‏ نارس مي اش 
سازوکارهای اجرایی مورد استفاده آنتی‌بادی‌ها در برابر 
عفونت‌ها fold‏ خنثی‌کردن» اویسونیزه‌شدن, بیگانه‌حواری 
و فعال‌کردن کمپلمان از مسیر کلاسیک می‌باشد (بازگشت 
به فصل ۱۳). خنثی‌کردن با ایزوتایپ‌هایی مانند 1۵0 
be LIgA 5 IgM‏ پیوندی زیاد میانجی‌گری می‌شود که 
به‌طور عمده در مجرای اعضای مخاطی عمل می‌کند. 
اوپسونیزه کردن نیز با برخحی زیر نوع‌های IgG‏ و فعال‌کردن 
کمپلمان با IgM‏ و زیرنوع‌های 180 انجام ی BS‏ 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی با کتری‌های خارج‌سلولی. 
نیز سلول‌های DAT‏ را با تولید سایتوکاین‌های ی که 
سبب القای عفونت موضعی, افزایش فعالیت‌های 


مسختلفی را مانند گیرنده‌های مانوز و نیز 
گیرنده‌های رفتگر shy‏ شناسایی با کتری‌های 
خارج سلولی استفاده می‌کنند. هم‌چنین آن‌ها دارای 
گیرنده‌های Fe‏ و کمپلمان هستند که می‌تواند به‌ترتیب» 
با کتری‌های اوپسونیزه هستند که می‌تواند به‌ترتیب» 
بساکستری‌های اوپسونیزه شده با آنتی‌بادی‌ها و 
پروتئین‌های کمپلمان را شناسایی کند. فرآورده‌های 
میکروبی» گیرنده‌های 42 (LaTLR) Toll‏ و 
حسگرهای سیتوپلاسمی BSUS‏ را در بیگانه خوارها 
و clad glu So‏ فعال می‌کنند. کارکرد بعضی از این 
گیرنده‌ها» پیش‌برد بیگانه‌حواری میکروب‌ها می‌باشد 
(مانند گیرنده‌های مانوز و رفتگر)؛ برخی دیگر سبب 
تحریک فعالیت میکروب‌کشی بیگانه خوارها شده 
(به‌طور غالب (LATER‏ و برخی نیز هر دو مورد 
بیگانه حواری و فعال‌کردن بیگانه‌عواری را تحریک 
می‌کنند (گیرنده‌های Fe‏ و کمپلمان) (بازگشت به فصل 
CF‏ افسزون بسسر ایسن» سلول‌های دنسدریتیک و 
بیگانه عوارهایی که با میکروب‌ها فعال شده‌اند 
سایتوکاین‌هایی را تبرشح می‌کنند که سبب ارتشاح 
لکوسیت‌ها به جایگاه‌های عفونت (التهاب) می‌شوند. 
لکوسیت‌های فراخوانده شده باکتری‌ها را همضم و 
تجریت می‌کنند؛ 


Se 


فصل ۱۶. ایمنی بر ضد میکروب‌ها 
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شکل ۱۶-۱ یاسخ‌های ایمنی تطبیقی در برابر باکتری‌های خارج‌سلولی. پاسخ‌های ایمنی اختصاصی به میکروب‌های خارج‌سلولی 
مانند با کتری‌ها و سموم آن‌ها شامل تولید آنتی‌بادی (A)‏ و فعال‌شدن سلول‌های CD4* T‏ کمکی می‌باشد (B)‏ آنتی‌بادی‌ها سبب 
خنثی‌کردن و حذف میکر lag‏ و سموم با جندین سازوکار می‌شوند. سلول‌های T‏ کمکی سایتوکاین‌هایی ایجاد می‌کنند که سیب 


شانفو als‏ ممکن است ساخت ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی‌های 
متصل‌شونده به کمپلمان و اپسونیزه کننده را نیز تحریک کند. 


آنار آسیب‌زننده پاسخ‌های ایمنی به 

باکتری‌های خارج‌سلولی 

اسیب‌های اصلی ایحادشده به‌دنیال پاسخ‌های 
ایمنی Ob jee‏ در why‏ با کتری‌های خارج سلولی 
شامل التسهاب و شوک سپتیک می‌باشد. همان 
واکنش‌های ناشی از کارکرد نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها برای 
ريشه کن‌سازی عفونت می‌تواند منجر به سیب بافتی 
به‌دنبال تولید گونه‌های واکنشگر اکسیژن و آنزیم‌های 
لیزوزومی شود. اين واکنش‌های التهابی به‌طور معمول 


تحریک التهاب فعال‌شدن ما کروفاژها و پاسخ‌های سلول 13 می‌شوند. 


بسیگانه خواری و مسیکروب‌کشی ماکروفاژها و 
نوتروفیل‌ها و تحریک تولید آنتی‌بادی می‌شوند. فعال 
می‌کنند (شکل ۱۶-۱8). پاسخ‌های 117 که با این 
باکتری‌ها I‏ می‌شوند. سبب فراخوانی نوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها شده و بنابراین التهاب موضعی در جایگاه‌های 
تکامل سلول‌های Tyl7‏ و بیمارانی که آنتی‌بادی‌های 
oles So‏ اخحتصاصی علیه IL-17‏ می‌سازند» استعداد ابتلا 
به عفونت‌های با کتریایی و قارچی و تشکیل چندین آبسه 
پوستی در آنان افزايش می‌یابد. هم‌چنین باکتری‌ها با القا 
تحریک Ty17‏ و تولید 1۳ از این clad gle‏ ماکروفازها 
را برای تخریب میکروب‌های بلعیده‌شده فعال می‌کند. این 


از نژادهای استریتوکوک‌های B‏ همولیتیک اتفاق می‌افتد. 
عفونت منجر به تولید اتوآنتی‌بادی‌هایی بر ضد بخشی از 
دیواره سلولی EAL‏ (پروتئین M‏ می‌شود. برخی از این 
آنتی‌بادی‌ها با پروتئین‌های میوکارد قلب واکنش متقاطع 
داشته و پس از رسوب در قلب. در نهایت ایجاد teal‏ 
(کاردیت) می‌کنند. گلومرولونفریت ایجاد شده پس از ابتلا 
به استرپتوکوک نیز به‌دنبال عفونت گلو با پوست با دیگر 
آنتی‌بادی‌های تولیدشده بر ضد این باکتری‌ها AS games‏ 
ایمنی با آنتی‌ژن‌های با کتریایی تشکیل می‌دهند که در 
گلومرول‌های AS‏ رسوب کرده و نفریت ایجاد می‌کند. 


کریز باکتری‌های خارج‌سلولی از سیستم ایمنی 
توانایی بیماری‌زایی باکتری‌های خارج سلولی در گرو 
تعدادی از سازوکارها است که میکروب‌ها را برای مقاومت 
Bb el lp‏ 4 تنل ی اند OFS gas)‏ 
با کتری‌هایی که دارای کپسول‌های غنی از پلی‌ساکارید 
هستند در برابر بیگانه عواری مقاومت کرده و بنابراین در 
مقایسه با نژادهای غیرکپسول‌دار همومولوگ خود قدرت 
بسیماری‌زایی بیش‌تری دارند. کپسول تعداد زیادی از 
با کتری‌های گرم مثبت و گرم منفی دارای اسید سیالیک 
است که فعال‌شدن کمپلمان را از مسیر آلترناتیو مهار می‌کند. 
یک سازوکار مورد استفاده با کتری‌ها slp‏ گریژ 
از سیستم ایمنی هومورال. تغییر ژنتیکی SUS AT‏ 
سطحی می‌باشد (شکل ۱۶-۳). برخحی از آنتی‌ژن‌های 
سطحی با کتریایی مانند گنوکوک‌ها و اشرشیا کلی در قسمت 
پیلی قرار دارند که از لحاظ ساختاری مسئول اتصال باکتری 


به سلول‌های میزبان می‌باشد. آنتی‌ژن اصلی پیلی. پروتئینی 


است که پیلین نام دارد. GOS‏ پیلین باکتری‌های جنس 
SSS‏ متحمل تغییرات ژنتیکی وسیعی می‌شود. به همین 
لیل باکتری می‌تواند تا ۱۰۴ مولکول پیلین مختلف از spl‏ 
hel‏ تولید کند. لحاظ توانایی تغییر آنتی‌ژن‌ها به با کتری 
کمک می‌کند تا بتواند از چنگ حمله آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی پیلی فرار کند. اگرچه ممکن است اهمیت اصلی 
te‏ برای باکتری‌ها» گزینش آن پیلی باشد که با چسبندگی 


1. Cytokinic strom 2. Superantigen 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


خودمحدودشونده 3 قابل OS.‏ هستد. سایتوکاین‌های 
ترشح‌شده از لکوسیت‌ها در پاسخ به فرآورده‌های میکروبی 
تولید پروتئین‌های فاز حاد را تحریک کرده و تظاهرات 
سیستمیک عفونت را موجب می‌شوند (بازگشت به فصل 
۴ شوت سیتیک یک واکنش آسیب‌شناختی شدید به 
عونت منتشر با برخی از GEG SL‏ گرم مثبت و گرم منفی 
خون و انعقاد درون رگی منتشر (DIC)‏ به‌دنبال تحریک با 
فرآورده‌های میکروبی LPS acl.‏ و پیتیدوگلیکان فعال 
شده‌اند مرحله ad ol‏ شوک سیتیک ly‏ میانجی‌گری می‌کنند. 
IL-6 ۳‏ و IL-1‏ اصلی‌ترین میانجیان سایتوکاینی 
در cpl‏ فرآیند همکاری کنند (بازگشت به فصل ۴). این 
طوفان سایتوکاینی نامیده می‌شود. مدارکی در دست است 
T glad sl.‏ همراه باشد؛ در نتیجه OAS poe et‏ 
غیرقابل کنترل میکروب‌ها می‌شود. 

سموم با کتریایی خاص می‌توانند همه سلول‌های T‏ 
یک فرد را که یک خانواده خاص از ژن‌های VB‏ موجود در 
گیرنده‌های سلول 1 (TCR)‏ را بروز می‌دهند. تحریک 
: ۳ و 
نمایند. چنین سمومی را سوپرآنتی‌ژن " می‌گویند. چجرا که 
آن‌ها به لحاظ اتصال به TCR‏ و مولکول‌های MHC‏ کلاس 
I‏ مشابه آنتی‌ژن‌ها بوده (اگرچه که به شکاف اتصال پپتید 
را در مقایسه با آنتی‌ژن‌های معمولی فعال می‌کنند (شکل 
۱۶-۲). اهمیت این سوپر آنتی‌ژن‌ها توانایی آن‌ها برای فعال 
کردن تعداد زیادی از سلول‌های T‏ و تولید مقادیر زیادی از 
سیستمیک eS‏ 
مقابل عفونت‌های با کتریایی ایجاد اتوآنتی‌بادی‌هایی باشد 
که موجب بیماری شوند. بهترین نمونه از چنین وا کنش‌هایی 
به‌دنبال عفونت‌های استرپتوکوکی گلو یا پوست رخ می‌دهد 
که تظاهرات بیماری هفته‌ها یا حتی ماه‌ها پس از عفونت 
بارز می‌شوند. تب روماتیسمی به‌دنبال عفونت گلو با برخی 
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شکل ۱۶-۲. فعال‌شدن پلی‌کلونال سلول‌های 1 با سوپرآنتی‌ژن‌های باکتریایی. A.‏ آنتی‌ژن‌های میکروبی معمول برای سلول T‏ 
دارای پیتیدی است که به شکاف اتصالی tty‏ در مولکول ۱۷1116 متصل می‌شود و سپس با بخش بسیار کوچکی از سلول‌های T‏ در 
of‏ فرد شناسایی شده و فقط همین تعداد سلول 7 فعال و تبدیل به سلول‌های اجرایی در مقابل این میکروب‌ها می‌شوند. ق. در 
«folie‏ سوپرآنتی‌ژن به مولکول MHC‏ کلاس IL‏ در خارج از شکاف اتصالی پپتید یعنی به ناحیه متغیر هر زنجيرة بتا 1" که عضوی 
از خانواده VB‏ می‌باشد و البته بدون در نظر گرفتن اختصاصی بودن پپتید - MHC‏ و TCR‏ متصل می‌گردد. چون‌که بسیاری از 
سلول‌های T‏ زنجیره TCR‏ 516 خانواده VB‏ خاصی را بارز می‌کنند. بتابراین سوپرآنتی‌ژن‌ها می‌توانند سبب ترشح مقادیر بسیار 
زیادی از سایتوکاین‌ها شده (طوفان سایتوکاینی) و سبب حذف تعداد زیادی از سلول‌های 1 شوند. در نمونه WL‏ انتروتوکسین B‏ 
استافیلوکوک (SEB)‏ سوپر آنتی‌ژنی است که به HLA-DR‏ و قطعات ۷۵ از TCR‏ متعلق به خانواده WBS‏ وصل می‌شود. 


آنتی‌بادی‌های esis.‏ کت از: کر per eee‏ و 


OP SS) Bis Syl ote Nila Sates 
همان‌طور که در ادامه بیان خواهیم کرد. در تعداد زیادی از‎ 
عفونت‌های با کتری‌های درون سلولی پاسخ ایمنی میزبان‎ 

نیز موجب اسیب بافتی می‌باشد. 


els teal‏ در ضد باکتری‌های 
درون‌سلولی 

پاسخ ایمنی ذاتی در ply‏ با کتری‌های درون سلولی 
به‌طور عمده با میانجی‌گری بیگانه خوارها بر 
سلول‌های NK‏ رخ می‌دهد. بیگانه‌حوارها در ابتدا 
نوتروفیل‌ها و سپس ماکروفاژها. این میکروب‌ها را بلعیده و 
تلاش می‌کنند آن‌ها را تخریب نمایند» اما با کتری‌های درون 
سلولی بیماری‌زا به تجزیه با بیگانه‌حوارها مقاومند. 


بیش‌تری به سلول‌های میزبان متصل می‌شوند. بنابراین 
توانایی بیماری‌زایی باکتری افزایش می‌بابد. تغییر در تولید 
گلیکوزیدازها منجر به تغییرات شیمیایی در LPS‏ سطحی و 
دیگر پلی‌سا کاریدها می‌شود که باکتری را برای گریز از 
پاسخ‌های ایمنی هومورال در مقابل اين آنتی‌ژن‌ها توان‌مند 
می‌سازد. هم‌چنین باکتری‌ها می‌توانند ساخت آنتی‌ژن‌های 
سطحی را به مرور زمان تغییر دهند یا این آنتی‌ژن‌ها را در 
قالب حباب‌های غشای از خود جدا کنند. 


ایمنی بر ضد با کتری‌های درون سلولی 

یکی از ویزگی‌های WE RSL‏ درون سلولی اختیاری؛ 
توانایی آن‌ها برای زنده‌ماندن و حتی همانندسازی در داخحل 
بیگانهحوارها است. از آن‌جایی که این میکروب‌ها قادر به 
یافتن جایگاهی هستند که در آن‌جا دور از دسترس 


جدول ۱۶-۲ سازوکارهای گریز باکتری‌ها از سیستم. 
ایمنی 
سازوکارهای فرار از سیستم 


مثال‌ها 


نیسریا گنوره؛ اشریشیا کلی» 
سالمونلا تیفی‌مور یوم 
مهار فعال‌شدن کمپلمان تعداد زیادی از با کتری‌ها 

رفتگریگونه‌های وا کنشگر اکسیژن استاقیلوکوک‌های کاتالاز مثبت 
مهار تشکیل فاگولیزوزوم مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و 
لژیونلا پنوموفیلا 
غیرفعال‌کردن گونه‌های فعال مسایکوباکسترويم لپره 
اکسیژن و نیتروژن (گلیکولیپیدفتولی) 
co pd‏ غشای فاگوزوم‌ها» فرار به لیسترتامونوسیتوژتز (پروتئین 
: همولیزین) 


می‌کنند. در حقیقت. موش‌های مبتلا به نقص ایمنی مرکب 
شدید" (SCID)‏ که فاقد سلول‌های 3 و T‏ می‌باشد. قادر به 
کنترل موقت عفونت با نوعی باکتری درون سلولی به نام 
لیستریا مونوسیتوژنز بوده که IFNy‏ ناشی از سلول‌های 
5 مسئول این پدیده می‌باشد. اگرچه پاسخ ایمنی ذاتی 


ایمنی تطبیقی بر ضد باکتری‌ها درون‌سلولی 

اصلی‌تر ین پاسخ ایمنی محافظت‌کنند ه در بسرایسر 
بساکتری‌های درون سلولی. ایسمنی سلولی با 
میانحی‌گری سلول‌های 7 می‌باشد. افرادی که دارای 
نقص در ایمنی سلولی با میانجی‌گری سلول T‏ هستند مانند 
بیماران. مبتلا به ایدز به‌شدت مستعد ابتلابه عفونت با 
با کتری‌های درون سلولی (هم‌چنین قارچ‌های درون سلولی 
و ویروس‌ها) می‌باشند. بسیاری ازویژگی‌های مهم ایمنی 
سلولی در دهه ۱۹۵۰ در موش‌های مبتلابه عفونت 


1. Sever combined immunodeficiency 
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شکل ۱۶-۳. سازوکارهای گریز باکتری‌ها از سیستم ایمنی. 
هم‌چنان‌که در شکل نشان داده شده است. چند سازوکار توسط 
یک گونه با کتریایی, نیسریاء برای گریز از ایمنی هومورال به کار 
گرفته می‌شود. 


فرآورده‌های این باکتری‌ها با 115 ها و پروتئین‌های 
سیتویلاسمی خانواده NLR‏ (گیرنده‌های شبه (NOD‏ 
شناسایی می‌شود. در نتیجه سبب فعال‌شدن بیگانه‌خوارها 
می‌گردد (بازگشت به فصل ۴). 

با کتری‌های درون سلولی. سلول‌های NK‏ را از طریق 
تحریک بروز لیگاندهای فعال‌کننده سلول as NK‏ در سطح 
سلول‌های آلوده بروز می‌کنند و نیز با تتحریک سلول‌های 
دندریتیک و ماکروفاها به تولید 11-10 و IL-12‏ به‌عنوان 
سایتوکاین‌های فعال‌کننده NK‏ فعال می‌نمایند. سلول‌های 
NK‏ نیز IFN-y‏ تولید می‌کنند که در عوض فعال‌شدن 
ماکروفاژها و کشتن باکتری‌های بلعیده‌شده را تقویت 
می‌کند. بنابراین» سلول‌های NK‏ حط اول دفاع در برابر این 
میکروب‌ها را پیش از گسترش پاسخ ایمنی تطبیقی. فراهم 


فصل ۱۶. ایمنی بر ضد میکروب‌ها 
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شکل ۱۶-۴. ایمنی ذاتی و تطبیقی در مقابل باکتری‌های درون سلولی. پاسخ ایمنی ذاتی بر ضد با کتری‌های درون سلولی شامل 
پیگانه خوارها و سلول‌های NK‏ می‌باشد. اين وا کنش‌ها با میانجی‌گری سایتوکاین‌ها IFN)‏ و (IL-12‏ انجام می‌شود. پاسخ‌های ایمنی 
تطبیقی معمول برای day Keo‏ ایمنی سلولی می‌باشد که در آن سلول‌های ۲ بیگانه خوارها را فعال می‌کنند تا میکروب را از بین 
Ee‏ ایمنی ld‏ اگرچه ممکن است شد باکتری را کنترل کند اما حذف OT‏ نیازمند ایمنی اختصاصی است. این اصول بر پایه 
پژوهش‌های تجربی در موش‌های آلوده به لیستریا مونوسیتوژنز به‌دست آمده‌اند. تعداد باکتری‌های زنده در محور ۷ به‌صورت 
درصدی نسبی از کلونی‌های es TL‏ است که بتوانند در بافت‌های موش آلوده رشد کنند. 


آنزیم‌های لیزوزومی فعال می‌کنند. ۰1۳2 هم‌چنین تولید 
برحی از ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی را در موش‌ها فعال کرده که 
سبب فعال‌شدن کمپلمان و اوپسونیزه کردن با کتری‌ها و در 
نتیجه کمک به کارکردهای اجرایی ماکروفاژها خواهد شد. 
محرک‌های ساخت این آنتی‌بادی‌ها در انسان به‌خوبی 
eas‏ ات G12? Cal‏ ۳ ور ایس یر 
ضد باکتری‌های درون سلولی در مدل‌های تجربی و در 
pale‏ آیمنی مادرزادی LI‏ شدهاست. برای نمونه 
افرادی که دارای جهش‌های ارثی در گیرنده IFNy‏ و یا 
11-2 هستند. به شدت مسععد ابتلابه عفونت‌های 
مایکوباکتریوم‌های آتیپیک می‌باشند. 

با کتری‌های بلعیده‌شده پاسخ سلول‌های T‏ "08 را 
در صورتی که آنتی‌ژن QL SL‏ از فاگوزوم به سیتوزول 
سلول آلوده منتقل شود. تحریک می‌کنند. در سیتوپلاسم 
این باکتری‌ها به سازوکارهای میکروب‌کش بیگانه‌خوارها 


سلول‌های آلوده باید با CTL‏ ها از بین بروند. بتابرایین 


لیستریا مونوسیتوژنز اثبات شد. این شکل از ایمنی را 
می‌توان به‌طور انتقالی یا میانجی‌گری سلول‌های لنفاوی به 
دیگر حیوانات مبتدی منتقل کرد اما از طریق سرم BG‏ 
تال یت ار Oren Cece rpc‏ 

همان‌طور که در فصل‌های دهم و یازدهم توضیح داده 
شد. ایمنی سلولی شامل دو نوع واکنش می‌باشد: 
سلول‌های CD4t T‏ که با فراخوانی بیگانه خوارهاء آن‌ها را 
از طریق لیگاند CD40‏ و 177 فعال می‌کنند و در Cole‏ 
a‏ کشته‌شدن باکتری‌های بلعیده‌شده می‌انجامد و 
لنفوسیت‌های 7 سلولکش 07۳ (]0) که سلول‌های 
گریخته از سازوکارهای کشتن بیگانه‌عوارها را حذف 
tes)‏ مسلول‌های CD4* T‏ تسحت تأثیر 11-12 
ساخته‌شده از ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک به 
سلول‌های اجرایی 1771 pl‏ می‌یابند. سلول‌های T‏ لیگاند 
0 را بارز کرده و IFNy‏ ترشح می‌کنند که هر دو این 
محرک‌ها. ما کروفاژها را برای تولید مواد میکروب‌کش 
مختلفی مانند گونه‌های واکنشگر اکسیژن. نیتریک اکسید و 
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in vesicles and cytoplasm 


Killing of 
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کارکردی شدید به‌دنبال نکروز و فیبروز بافتی نیز می‌شود. 
سل نمونه‌ای از عفونت با با کتری‌های درون سئولی 
پاتولوژیک هر دو حضور دارند و پاسخ میزیان به‌طور HB‏ 
عفونت اولیه با مایکوبا کتریوم توبرکلوزیس. باسیل‌ها به 
[Sasa‏ در ریه‌ها تکثیر شده و فقط التهاب ملایمی ایجاد 
می‌کنند. ماکروفاژهای آلوئولار (و به‌طور احتمالی 
درصد بیماران مبتلا بدون علامت هستند. اما با کتری‌ها در 
ربه و به‌طور عمده در ماکروفاژها زنده می‌مانند. نزدیک 
۶-۸ هفته پس از عفونت. ما کروفازها به گره‌های a‏ 
تخلیه کننده مهاجرت کرده و سلول‌های dies CD4* T‏ 
فعال شوند. ان clad gle‏ ۲ 1۳ تولید می‌کنند که 
ماکروفاژها را فعال کرده و توانایی آن‌ها را برای کشتن 
باسیل‌های بلعیده شده آفزایش می‌دهد. TNF‏ تولیدشده از 


illing of | 
infected cell 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


شکل ۱۶-۵. همکاری سئول‌های T‏ 64 
و ۴ *08) در دفاع بر ضد باکتری‌های 
درون‌سلولی. با کتری‌های درون‌سلولی مانند 
لیستریا مونوسیتوژنز با ماکروفاژها بلعیده 
شده و ممکن است در فا گوزوم زنده مانده و یا 
به سیتوپلاسم فرار کنند. سلول‌های CD4*‏ ۲ 
به آنتی‌ژن‌های پیتیدی مشتق از با کتری‌های 
درون سلولی به همراه کمپلکس MHC‏ نوع 11 
پباسخ می‌دهند. این سلول‌های ۲, IFN-y‏ 
تولید می‌کنند و ما کروفاژها را برای تخریب 
میکروب‌ها در فاگوزوم فعال می‌کنند. 
سلول‌های T‏ *18) به پیتیدهای مشتق از 
آنتی‌ژن‌ها سیتوزولی Ao‏ همراه کمپلکس 
MHC‏ نوع I‏ پاسخ داده و سلول‌های آلوده را 
BERS eh‏ 


مجریان ایمنی سلولی. سلول‌های CD4* T‏ که ماکروفاژها 
را فعال می‌کنند و سلول‌های CD8* CTL‏ می‌باشند که با 
SAK‏ همکاری کرده و در دفاع بر ضد با کتری‌های 
درون‌سلولی مشارکت می‌نمایند (شکل ۱۶-۵). 
فعال‌شدن مساکسروفاژها که در پاسخ به 
میکروب‌های درون سلولی رخ می‌دهد. قادر به ایجاد 
اسیب بافتی می‌باشد. این آسیب ممکن است در نتیجه 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت دیررس (DTH)‏ در مقابل 
آنتی‌ژن‌های پروتلینی میکروب‌ها باشد (بازگشت به فصل 
٩‏ از آن‌جایی که باکتری‌های درون سلولی بر ضد 
کشته‌شدن با بیگانه‌خوارها مقاوم هستند. آن‌ها اغلب برای 


مدت‌های طولانی باقی مانده, سبب تحریک مزمن آنتی‌ژنی 
و فعال‌شدن مداوم سلول T‏ و ماکروفاژها می‌شوند که 
ممکن است به تشکیل گرانولوما بیانجامد (بازگشت به 
شکل ۱۹-۸). مشخصه بافت‌شناعتی عفونت با چنین 
با کتری‌هایی التهاب گرانولوماتوز می‌باشد. این نوع واکنش 
التهابی امکان دارد Gly‏ محدود کردن و جلوگیری پبخش 
شدن میکروب‌ها به کار رود اما سبب اختلال و آسیب‌های 


= 


فصل VF‏ ایمنی بر ضد میکروب‌ها 


ماکروفاژها سبب ایجاد ضایعات تخریب‌کننده در پوست و 
بافتهای زیرین OT‏ می‌شود. در مقابل, بیماران مبتلا به شکل 
توبرکلوئید بیماری پاسخ‌های ایمنی سلولی قوی اما تیتر 
آنتی‌بادی کمی دارند. این امر بازتاب‌دهنده الکوی ایمنی 
گرانولومایی است که اطراف اعصاب تشکیل شده و 
احتلالات عصبی - حسی و ضایعات پوستی تروماتیک 
ثانویه slew!‏ می‌کند. اما تخریب بافتی کم‌تر رخ داده و تعداد 
اندکی از با کتری‌ها در ضایعات دیده می‌شود. یکی از دلایل 
احتمالی در تفاوت هایی که Gn‏ این دو JX‏ بیماری جذام 
که هر دو نیز با یک نوع باکتری ایجد می‌شوند, این است که 
الگوی متفاوتی از تمایز سلول T‏ و تولید سایتوکاین در افراد 
مختلف دارند. برحی مطالعات نشان می‌دهد که بیماران 
مبتلا به شکل توبرکلوئید در ضایعات خحود 1۳۷7 و 
11-2 تولید می‌کنند (نشانه فعال‌شدن 1پر1). در حالی که 
بیماران مبتلا به شکل لپروماتوز دارای 1۳3۷2 کم‌تر اما 
IL-4‏ و 11-10 بیش‌تر هستند (نشانه رده سلول‌های 1112). 
از آنجا که بیماران مبتلا به شکل لپروماتوز جذام IFNy‏ 
کمتری تولید می‌کنند. بنابراین ممکن است ایمنی سلولی 
ضعیفی از حود نشان داده و در کنترل پخش شدن lacs PSU‏ 
با شکست روبه‌رو شوند. 


گریز با کتری‌های درون‌سلولی از سیستم ایمنی 

با کتری‌های درون سلولی مختلف استراتژی‌های متفاوتی 
برای مقاومت در برابر حذف‌شدن با بیگانه‌حوارها را تکامل 
داده‌اند (بازگشت به جدول ۱۶-۲). اين استراتژی‌ها شامل 
مهار ادغام فاگولیزوزوم یا فرار از فاگوزوم به سیتوزول است. 
بنابرایین. این باکتری‌ها از سازوکارهای میکروب‌کشی 
لیزوزوم‌ها پنهان شده و با غیرفعال‌کردن مستقیم مواد 
میکروب‌کش مانند گونه‌های واکنشگر اکسیژن از سیستم 
ایمنی فرار می‌کنند. نتیجه عفونت با این میکروارگانیسم‌ها 
اغلب به این که آیا سازوکارهای ضدمیکروبی تحریک‌کننده 
سلول‌های T‏ برای ماکروفاژها پیروز میدان هستند یا 
مقاومت میکروب‌ها بر ضد کشته‌شدن Coe‏ الیل 
دیگری نیز که موجب ایجاد عفونت‌های مزمن می‌شود. 
مقاومت باکتری‌ها در برابر حذف شده با میانجی‌گری 


aes ۱‏ اصلی کتاب a‏ اشتباه IL-2‏ نوشته شده است!!! 


موضعی و فعال‌کردن ماکروفاژها بازی می‌کند. اگرچجه 
واکنش سلول T‏ برای کنترل پخش‌شدن باکتری‌ها کافی 
است. اما باسیل سل قادر به بقا در ماکروفاژها می‌باشد. زیر 
محتویات دیواره سلولی باکتری از ادغام واگوئل‌های 
بیگانه‌حواری با لیزوزوم‌ها جلوگیری می‌کنند. در نتیجه 
فعال‌شدن مداوم سلول ۲ منجر به تشکیل گرانولوما خواهد 
shell bus as‏ دیرارهانی باکر وا اعاطهشی Clg tS‏ 
در قسمت مرکزی خود دارای نکروز است که نکروز 
کازئوس یا نکروز پنیری نامیده می‌شود. این نکروز در نتیجه 
فرآورده‌های ماکروفاژی مانند آنزیم‌های لیزوزومی و 
گونه‌های واکنشگر اکسیژن تشکیل می‌شود. گرانولومای 
نکروزان و فیبروز (اسکار) که همراه با التهاب گرانولوما 
GIL,‏ می‌شوند. دلایل اصلی تخریب بافتی و علانم 
کلینیکی بیماری سل محسوب می‌گردنند. افرادی که پیش تر 
به بیماری سل مبتلا بوده‌اند. در ناحیه پوست خود دارای 
واکنش DTH‏ در تماس پوستی با آنتی‌ژن با کتریایی (مشتق 
پروتتینی خالص یا (PPD‏ هستند. باسیل‌ها ممکن است 
بدون هیچ تظاهر آسیب‌شناختی به مدت سال‌ها باقی بمانند 
و در هر زمانی. به‌ویژه اگر سیستم ایمنی قادر به کنترل 
عفونت tbls‏ دوباره فعال شوند. 

تفاوت‌های مسیان اراد مختلف در الگوی 
پاسخ‌های سلول 7 در ply‏ میکرب‌های درون سلولی 
شاخص‌های مهمی در پیشرفت بیماری و نتیجه 
sles‏ رفسف PF [aks‏ تفن 
سایتوکاین‌های ترشح‌شده از Tyl‏ و Ty2‏ در تعبین نتیجه 
عفونت با انگل تک‌یاخته لیشمانیاماژور در نژادهای مختلف 
موشی به‌طور واضح. اثبات شده است (در ادامه همین 
فصل بحث می‌شود). یک نمونه از چنین رابطه‌ای جذام 
است که با مایکوبا کتریوم لپره ایجاد می‌شود. اگرچه تعداد 
زیادی از بیماران در گروه حد واسط قرار می‌گیرند. بیماری 
در قالب دو شکل تفیل | oe ot ne eda aS‏ 
لپروماتوز و فرم توبرکلونید. در جذام لپروماتوز بیماران تیتر 
بالایی از آنتی‌بادی‌های احتصاصی دارند اما پاسخ‌های 
ایمنی سلولی آن‌ها در تعامل با آنتی‌ژن‌های باسیل جذام 
ضعیف است. مایکوباکتریوم‌ها در ماکروفاژها تکثیر 
می‌یابند و به تعداد زیاد قابل ردیابی هستند. باکتری‌ها 
هسم‌چنان رشد کرده و پایدار می‌شوند اما فعال‌شدن 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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لنفوسیت‌های CD4t T‏ مبتدی ممکن 
است & سلول‌های Ty]‏ تمایز یابند که 
بیگانه خوارها را برای کشتن میکروب‌ها 
فعال می‌کنند و یا به سلول‌های Ty2‏ 
تبدیل شوند که مسیرهای کلاسیک 
فعال‌شدن ما کروفاژها را مهار می‌کنند. 


Infection Response ۱ Outcome سلول‌ها‎ tine 

تعادل بین cn!‏ دو زیرجمعیت S‏ و ری = 

‘Leishmania Most mouse strains: Tt =p Recovery ۱ 

| major BALB/c mice: TH2 هت‎ Disseminated infection مس‌مکن است بر نتیجه عفونت‎ T 
Mycobacterium | Some patients: Ty1 => Tuberculoid leprosy لنشماتیاز یس در موش و عفونت جذام را‎ 


leprae 
Tri or dominant ۵ 
جیرووسی می‌باشد. با وجود این عفونت‌های دیگر بسیاری‎ 
در ایجاد بیماری و مرگ‌ومیر ناشی از کمبودهای ایمنی‎ 
دارند.‎ Sie 
قارچ‌های گونا گونی انسان را آلوده کرده و ممکن است‎ 
در بافت‌های خارج سلولی و در بیگانه‌خوارها زنده بمانند.‎ 
درون سلولی و خارج سلولی می‌باشد. با این‎ GEESE 
اندازه آیمنی در مقابل‎ a وجود ایمنی بر ضد قارچ‌ها‎ 
با کتری‌ها و ویروس‌ها شناخته شده بیست. دلیل فقدان این‎ 
داسین» ان است که مدل‌های حیوانی مناسبی برای قارج‌ها‎ 
این حقیقت‎ a} بسیار اندک می‌باشند. بخشی کت و‎ 
برمی‌گردد که این عفونت‌ها در افرادی رخ می‌دهند که قادر‎ 
به ایجاد پاسخ‌های ایمنی کارآمدی نیستند.‎ 


ایمنی ذاتی و تطبیقی بر ضد قارچ‌ها 

میانجیان اصلی ایمی ذاتی در ply‏ قارچ‌ها. نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها هستند. بیماران مبتلا به نوتروینی به‌شدت به 
عفونت‌های قارچی فرصت‌طلب حساس می‌باشند. 
بیگانه خوارها و سلول‌های دندریتیک قارج‌ها را از طریق 
کل ها و گیرنده‌های شبه لکتین که دکتین نامیده می‌شوند 


1. Mycoses 2. Mycosis 


Some patients: Defective => Lepromatous leprosy 


در انسان a‏ تصویر کشیده شده است. 


بیگانه خوارها می‌باشدد. چنین عفونت gla‏ شاید سال‌ها 
باقی مانده» پس از درمان کامل دوباره عود کنند و ريشه کنی 


آن‌ها مشکل باشد. 


عفونت‌های قارچی (مایکوزز" جمع OF‏ و مایکوزیس " مفرد 
آن می‌باشد. مترجم) از عوامل مهم بیماری و مرگ‌ومیر در 
انسان هستند. برحی عفونت‌های قارچی اندمیک بوده و این 
عفونت‌ها به‌طور معمول با قارچ‌هایی ایجاد می‌شوند که در 
محیط CHL‏ شده و اسپور آن‌ها وارد بدن انسان‌ها می‌شود. 
دیگر عفونت‌های قارچی دیگر فرصت‌طلب هستند زیرا 
عوامل به‌وجود آورنده آن هیچ بیماری pole‏ را ایجاد 
نکرده و یا موجب بیماری‌های خفیفی در افراد سالم 
می‌شوند اما ممکن است در افراد مبتلابه نقص ایمنی 
بیماری شدیدی را به‌وجود آورند. ضعف ایمنی مهم‌ترین 
عامل مستعدکننده برای عفونت‌های قارچی چشمگیر از 
لحاظ بالینی می‌باشد. نقص در نوتروفیل‌ها در نتیجه 
سرکوب يا آسیب مغز استخوان به‌طور فراوان با عفونت‌های 
قارچی همراه است. عفونت‌های قارچی فرصت‌طلب نیز با 
نقایص ایمنی ناشی از HIV‏ درمان سرطان منتشر و رد 
پیوند. در ارتباط می‌باشند. یک عفونت قارچی فرصت طلب 


بسیار مهم همراه با ایدز: پنومونی ناشی از پینوموسیستیس 


فصل VF‏ ایمنی بر ضد میکروب‌ها 


ایمتی بر ضد ویروس‌ها 
ویروس‌ها میکروارگانیسم‌های درون سلولی اجباری هستند 
که در سلول‌ها زندگی کرده و با استفاده از Apel‏ نوکلئیک و 
ماشین سنتز پروتئین میزبان خود. همانندسازی کرده و 
پخش می‌شوند. به‌طور معمول» ویروس‌ها انواع مختلفی از 
سلول‌ها را از طریق مولکول‌های سطح سلول درنقش 
گیرنده آلوده می‌کنند. پس از ورود به سلول ویروس‌ها 
می‌توانند آسیب بافتی و بیماری با چندین سازوکار مختلف 
به وجود آورند. همانندسازی ویروس با ساخت و کارکرد 
پروتئین در سلول میزبان تداخل کرده و به سیب و در 
Swot‏ سلول آلوده می‌انجامد. این حالت از آثار 
سایتویاتیک ویروس است و گفته می‌شود که عفونت از نوع 
تخریبی است؛ یعنی سلول آلوده sd‏ می‌شود. ویروس‌ها نیز 
ممکن است موجب عفونت‌های نهفته شوند که در ادامه 
بحث می‌شود. 

Gis‏ پاسخ‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی در برابر 
ویسروس‌ها مسدودکردن و توقف عفونت و حذف 
سلول‌های آلوده می‌باشد (شکل ۱۶-۷). عفونت با 
اینترفرون‌های نوع آ به‌عنوان بخشی از ایمنی ذاتی و 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده در ایمنی تطبیقی پیشگیری 
می‌شود. وقتی عفونتی مستقر می‌شود. سلول‌های آلوده با 
سلول‌های 6 در پاسخ ایمنی ذاتی و CTL‏ در پاسخ 
ایمنی تطبیقی حذف می‌شوند. 


ایمنی ذاتی بر ضد ویروس‌ها 

سازوکارهای اصلی ایمنی ذاتی بر ضد ویسروس‌ها 
شامل مهار عفونت با اینترفرون‌های نوع ]و کشتن 
سلول‌های آلوده با میانجی‌گری سلول‌های NK‏ 
می‌باشند. عفونت ایجاد شده ناشی از بسیاری از ویروس‌ها 
همراه با تولید اینترفرون‌های نوع 1 است که سلول‌های آلوده 
به‌ویژه سلول‌های دندریتیک پلاسموسیتوئید آن‌ها را تولید 
می‌کنند (بازگشت به فصل ۴). چندین مسیر بپوشیمیایی 
به شکل ۴-۱۶). ایین مسیرها شامل شناسایی 13۸ و 
گیرنده‌های RIG Aint‏ سیتوپلاسمی 3 مسیر 811۳16 به 


احساس می‌کنند (بازگشت به فصل ۴). نوتروفیل‌ها به‌طور 
احتمالی مواد قارچکش مانند گونه‌های واکنشگر اکسیژن و 
آنزیم‌های لیزوزومی آزاد می‌کنند و قارج‌ها را برای FHS‏ 
درون سلولی می‌بلعند. نژادهای بیماری‌زای کریپتوکوکوس 
نثوفورمنس» تولید سایتوکاین‌هایی مانند TNF‏ و 11-12 از 
ما کروفاژها را مهار کرده و در مقابل با تحریک تولید 11-10 
از فعال‌شدن ما کروفاژها جلوگیری می‌کند. 

ایمنی سلولی با میانجی‌گری سلولی» اصلی‌ترین 
سازوکار در برابسر عفونت‌های قاری می‌باشد. 
هیستوپلاسما کپسولاتوم. انگل درون سلولی اختیاری که 
در ماکروفاژها زندگی می‌کند. با سازوکارهای مشابه با 
با کتری‌های درون سلولی حذف می‌شود. سلول‌های 1 
4۴ با همکاری یکدیگر JRE‏ مخمری کریپتوکوکوس 
نئوفورمنس را که تمایل به کلونیزه‌شدن در ریه‌ها و مسغز 
ان مان ی ساره ات سکن 
پنوموسیستیس جیرووسی. فارج دیگری است که باعث 
عفونت‌های مهم در افرادی می‌شود که ایمنی سلولی ناقص 
aids‏ 

بسیاری از قارج‌های حارج سلولی ایجاد پاسخ‌های 
قوی 17پ می‌کنند که قسمتی از آن در نتبجه فعال‌شدن 
سلول‌های دندریتیک با گلوکان‌های قارچی متصل به 
دکتین -۱ به‌عنوان گیرنده‌ای برای پلی‌ساکارید قارجی 
می‌باشد. چجنین رحدادی سبب تولید سایتوکاین‌های 
oles tl‏ مسیر 17 یعنی 11-23 و 6سا از سلول‌های 
دندریتیک می‌گردد (بازگشت به فصل ۱۰). سلول‌های 
7 السهاب را تسحریک کرد و نسوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌های فراخوانده شده. قارچ‌ها را تخریب می‌کنند. 
افرادی که پاسخ‌های 7 ناقص دارند. به عفونت‌های 
مزمن جلدی مخاطی ناشی از کاندیدا حساس می‌باشند. 
پاسخ‌های Ty!‏ بر ضد عفونت‌های قارجی درون سلولی 
مانند هیستوپلاسموزیس حفاظتی هستند اما اين پاسخ‌ها 
ممکن است سبب التهاب گرانولوماتوز شوند که علت مهم 
اسیب بافتی میزبان به‌دنبال این عفونت‌ها مسحسوب 
می‌شود. هم‌چنین قارچ‌ها می‌توانند سبب ایجاد پاسخ‌های 
احتصاصی آنتی‌بادی شوند که ممکن است she‏ حفاظتی 
داشته باشند. 
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شکل ۱۶-۷. پاسخ‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی بر ضد ویروس‌ها. ۸. کینتیک پاسخ‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی درمقابل عفونت 
ویروسی. 1۶. سازوکارهایی که آیمنی ذاتی و تطبیقی برای پیشگیری و ريشه کن‌سازی عفونت ویروسی عمل می‌کنند. ایمنی ذاتی با 
میانجی‌گری اینترفرون‌های نوع 1 انجام می‌شود که از عفونت جلوگیری می‌کنند و سلول‌های ۷( که سلول‌های آلوده را می‌کشند. 
ایمنی تطبیقی با میانجی‌گری آنتی‌بادی‌ها و م11 ها صورت می‌گیرد که به‌ترتیب سبب توقف عفونت و کشتن سلول‌های آلوده 


سلول‌های Soo NK‏ سلول‌های آلوده به ویروس‌های 
گوناگون را از Oe‏ برده و سازوکار مهمی در ایمنی ضد 
ویروس‌ها به‌خصوص در اوایل عفونت و پیش از شروع 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی فراهم نمایند. بروز مولکول‌های 
MHC‏ کلاس I‏ اغلب در هنگام الوده‌شدن سلول به 
ویروس و به‌عنوان یک سازوکار گریز از پاسخ‌های CTL‏ 


می‌شوند. 


فعال‌کردن آنزيم پروتئین کیناز سبب فعال‌شدن عامل 
رونویسی AIRF‏ و رونویسی از ژن اینترفرون‌های نوع 1 
اینترفرون‌های نوع IT‏ همانندسازی ویروسی در هر دو 
سلول‌های آلوده و غیرالوده جلوگیری می‌کند. سازوکارهای 
کارکرد آن‌ها در مهار همانندسازی ویروس در فصل چهارم 
بحث شد (شکل ۴-۱۷). 


فصل ۱۶. ایمنی بر ضد میکروب‌ها 


نژاد خاصی از ویروس می‌تواند از هر دو مسیر ایجاد 
عفونت يا واکسیناسیون بر ضد همان نژاد حاصل شود. 
نمونه آن ویروس آنفلوانزا است که در معرض قرار گرفتن 
افراد با نوع سرولوژیک ویروس نمی‌توانند مقاومت آن‌ها را 
در ple‏ دیگر سروتیپ‌ها. تضمین نماید. انتی‌بادی‌های 
خنئی‌کننده قادر به توقف عفونت ویروسی و انتشار سلول 
به سلول ویروس‌ها می‌باشند. اما زمانی که ویروس وارد 
سلول شد و شروع به همانندسازی در درون سلول نمود. 
دیگر در دسترس آنتی‌بادی‌ها نخواهد بود. بنابراین ایمنی 
هومورال القاشده در عفونت قبلی یا در پی واکسیناسیون. 
اگرچه می‌تواند فرد را در برابر عفونت ویروسی محافظت 
نماید اما نمی‌تواند به تنهایی عفونت مستقرشده را ريشه کن 
سازد. 

دق Phage‏ کته ویس GI‏ مر 
هستند با میانجی‌گری CTL‏ صورت می‌گیرد که 
سلول‌های عفونی را از بین می‌برند. هم‌چنان‌که در 
فصل‌های گذشته بیان شد. کارکرد فیزیولوژیک hel‏ 
,1 ها محافظت در برابر عفونت‌های ویروسی می‌باشد. 
بیش‌تر رآ[ های احتصاصی ویروس‌ها. سلول‌های 1 
CD8t‏ هستند که پپتیدهای سیتوزولی را که به‌طور معمول 
درون سلول ساخته شده و منشاً ویروسی نیز دارند 
شناسایی می‌کنند. این پیتیدها با مولکول‌های MHC‏ نوع 1 
عرضه می‌شوند. اگر سلول‌های cor sll‏ یک سلول بافتی 
باشد و سلول عرضه کننده آنتی‌ژن حرفه‌ای (APO)‏ نباشد 
مانند سلول دندریتیک. ممکن است سلول آلوده با سلول 
دندریتیک بلعیده شده» آنتی‌ژن‌های ویروسی را پردازش 
نموده و آن‌ها را به سلول‌های T‏ "28 مبتدی عرضه کنند 
(بارگشت به شکل ۶-۲۰. تمایز کامل سلول‌های T‏ 
47 کمکی و يا مولکول‌های کمک محرک بارزشده در 
سطح clad gl uw‏ آلوده است (بازگشت به فصل VV‏ 
همان‌طور که در فصل‌های نهم و یازدهم بحث شد 
سلول‌های CD8* T‏ در طول عفونت ویروسی دچار تکثیر 
فراوانی شده و این سلول‌های تکئیریافته اعلب برای 
تعداد کمی از پیتیدهای ویروسی اختصاصی هستند. برخی 
اما GSS Dyed‏ شاه CL A‏ هی glee‏ تما 
tub‏ و می‌توانند هر سلول هسته‌دار آلوده‌ای را از 
بین ببرند. آثار ضدویروسی CTL‏ به‌طور عمده منجر 


کاهش می‌یابد یا متوقف می‌شود. اين امر سلول‌های NK‏ را 
برای کشتن سلول‌های cor gl‏ توانمند می‌سازد زیرا در LE‏ 
MHC I‏ سسلول‌های > از یک حالت ly‏ مسهاری 
حارج‌شده و فعال می‌شوند. 


ایمنی تطبیقی بر ضد ویروس‌ها 
ایمنی تطبیقی بر ضد عفونت‌های ویسروسی با 
میانجی‌گری آنتی‌بادی‌ها که اتصال وورود ویروس به 
سلول‌های میزبان رامهار نموده ونیز 01 هایی که 
عفونت را با کشتن سلول‌ها یآلوده ريشه کسن 
می‌نمایند. صورت می‌گیرد LS)‏ ۱۶-۷ را ببینید). 
کارآمدترین آنتی‌بادی‌ها» آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی زیاد 
هستند که در نتیجه واکنش‌های مراکز زایا وابسته به سلول 
T‏ تولید شده‌اند (بازگشت به فصل ۱۲). آنتی‌بادی‌ها فقط بر 
ضد ویروس‌ها در طی مرحله خارج سلولی از زندگی این 
میکروب‌ها, کارامد می‌باشند. ویروس‌ها در ابتدای مسیر 
عفونت در بیرون سلول یافت می‌شوند یعنی درست قبل از 
این‌که سلول‌های میزبان را آلوده کنند. هم‌چنین وقتی که 
آن‌ها از سلول‌های آلوده به واسطه جوانه‌زدن و یا مرگ 
سلول انتشار می‌یابند. در دسترس آنتی‌بادی‌ها قرار 
می‌گیرند. آنتی‌بادی‌های ضدویروسی به پوشش ویروسی و 
نیز آنتی‌ژن‌ها کپسید متصل شده و به‌عنوان آنتی‌بادی‌های 
تحنثی‌کننده برای جلوگیری از اتصال ویروس و ورود به 
سلول‌های میزبان عمل می‌کنند. egal ple‏ آنتی‌بادی‌ها از هر 
دو پدیده شروع عفونت و انتشار سلول ay‏ سلول ویروس‌ها 
جلوگیری می‌نمایند. آنتی‌بادی‌های ترشحی ایزوتایپ 18۸ 
برای خنثی‌کردن ویروس‌های تنفسی و روده‌ای بسیار مهم 
هستند. ایمن‌سازی خورا کی در مقابل پولیومیلیت (فلج 
اطفال) نیز از طریق ایمنی مخاطی. القاپذیر است. افزون بر 
gil‏ آنتی‌بادی‌ها می‌توانند اجزای ویروس را 
اویسونیزه کرده و سبب پاک‌سازی ویروس‌ها با 
bel ald,‏ شوند. هم‌چنین فعال‌شدن کمیلمان به‌دنبال 
اثر آنتی‌بادی‌ها نقش مهمی در پیش‌برد بیگانه خواری و 
به‌طور احتمالی لیز ویروس‌هایی که دارای پوشش Sted‏ 
هستند. بازی می‌کند. 

اهمیت ایمنی هومورال در دفاع در برابر عفونت 
ویروسی با مشاهداتی اثبات می‌شود که در Lad!‏ مقاومت به 


(LCMV)‏ است که با التهاب clays‏ طناب نخاعی موش 
همراه است. با وجود این‌که 16۷6۷ سلول‌های منت را 
آلوده می‌کند اما آثار سایتوپاتیک ندارد و مسبب آسیب 
مستقیم به سلول‌های آلوده نمی‌شود. ویروس با تحریک 
pis‏ بآ های ole!‏ سلول‌های مننژ را طی یک 
تلاش فیزیولوژیک» برای ريشه کن ساختن عفونت از بین 
می‌برد. بنابراین منتژیت در موش‌های سالم ایجاد می‌شود و 
موشی که نقص در سلول‌های 1 دارد. بیماری پیشرفت 
نسمی‌کند BE bits‏ ویروس می‌شود. در ظاهر این 
مشاهدات با انچه در شرایط معمول رخ می‌دهد در تناقض 
باشند. زیرا افرادی که دچار کمبودهای ایمنی هستند نسبت 
به افراد سالم بر ضد بیماری‌های عفونی مستعدترند. آلودگی 
با ویروس هپاتیت 8 نیز در انسان تا اندازه‌ای مشابه 
۷ موشی است. زیرا افراد مبتلا به کمبود ایمنی در 
صورت آلوده‌شدن با ویروس, بیمار نمی‌شوند اما به‌صورت 
ناقل در می‌آیند و می‌توانند عفونت را به دیگر افراد سالم 
انتقال دهند. کبد بیماران مبتلا به هپاتیت فعال حاد و مزمن 
حاوی تعداد زینادی از سلول‌های CD8F T‏ است و 
نگاهای محدودل به MHC‏ کلاس sl‏ احتصاصی 
ویروس را می‌توان از بیوپسی‌های کبد جدا کرده و در 
شرایط in vitro‏ تکثیر داد. 

پاسخ‌های ایمنی بر صد عفونت‌های ویروسی شاید از 
راه‌های دیگری نیز در ایجاد بیماری نقش داشته باشند. 
نتیجه عفونت پایدار با برخی ویروس‌ها مانند هپاتیت 3 
به‌دنبال تشکیل مسجموعه foul‏ در گردش شامل 
آنتی‌ژن‌های ویروسی و آنتی‌بادی‌های احتصاصی است 
(بازگشت به فصل .)1٩‏ بنابراین مجموعه در رگ‌های خونی 
رسوب کرده و به واسکولیت سیستمیک منجر می‌شوند. 
بسرصی پسروتلین‌های ویروسی. دارای توالی‌هایی از 
اسیدامینه‌ها هستند که در برخی از انتی‌ژن‌های خودی نیز 
حضور دارند و به‌علت این تقلید و شباهت مولکولی ایمنی 
ضدویروسی منجر به پاسخ ایمنی در مقابل آنتی‌ژن‌های 
حودی نیز می‌گردد 


HP‏ ویروس‌ها از سیستم ایمنی 
ویروس‌ها سازوکارهای فراوانی را برای فرار از مسیستم 
ایمنی OL je‏ در خود تکامل داده‌اند (حدول ۱۶-۳). 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


به onl‏ بردن سلول‌های الوده می‌شود. اما دیگر سازوکارها 
شامل فعال‌شدن نوکلتازها در سلول‌های آلوده که ژنوم 
وسروسی را تسخریب کرده و ترشح سایتوکاین‌هایی 
مانند IFN‏ را سبب می‌شوند. که بیگانه‌ حوارها را فعال 
نموده و ممکن است دارای برخی کارکردهای ضدویروسی 
تاش 

اهمیت WCTL‏ در دفاع بر ضد عفونت‌های ویروسی با 
افزايش استعداد ابتلابه چنین عفونت‌هایی در بیماران و 
حیواناتی که در لنفوسیت‌های T‏ خود نقص دارند و نیز با 
توجه به مشاهداتی که در مدل موشی می‌توان با انتقال 
انتخایی بآ1)های اختصاصی ویروسی و محدود به 
0 نوع ۰1 موش را در برابر عفونت محافظت نمایند. 
اتباتشله eal‏ لخد از این بسیاری از ویروس‌ها با 
تغییر آنتی‌ژن‌های سطحی خود مانند گلیکوپروتنین‌های 
پوشش از جمله آنتی‌بادی‌ها می‌گریزند. اگرچه ممکن است 
سلول‌های آلوده بعضی از پروتئین‌های ویروسی را بسازند 
که بدون تغییر می‌باشند. بنابراین دفاع کارآمد بر ضد چنین 
ویروس‌هایی بر عهده سلول‌های CTL‏ می‌باشد. 

در عفونت‌های پنهان. 97۷4 ویروسی در سلول 
میزبان بافی می‌ماند اما باویسروس همانندسازی 
نکرده و یا سلول آلوده را می‌کشد. پنهان شدن, الب 
حالتی از تعادل بین عفونت و پاسخ‌های ایمنی میزیان است. 
در چنین شرایطی بأآن)‌های تولید شده در پاسخ به ویروس 
می‌توآنند عفونت را کنترل کنند اما نمی‌توانند Of‏ را ريشه کن 
نمایند. در نتیجه ویروس در سلول‌های آلوده باقی مانده و 
گهگاه تا پایان زندگی فرد. همراه او می‌باشد. هرگونه نقص 
در پاسخ ایمنی میزبان می‌تواند سبب فعال‌شدن دوباره 
عفونت پنهان شده و به بروز ژن‌های ویروسی مسئول آثار 
سایتوپاتیک و نیز پخش شدن ویروس بیانجامد. این آثار 
سایتوپاتیک ممکن است شامل jd‏ سلول‌های آلوده یا تکثیر 
غیرقابل کنترل bal‏ باشد. چنین عفونت‌هایی با وبروس 
آپشتین‌بار و چندین ویروسی ۸( دار دیگر مانند خانواده 
هریس ویروس‌ها شایع می‌باشند. 

در برخی عفونت‌های ویسروسی. آسیب بافتی 
ممکن است به سبب پاسخ CTL‏ ها ایجاد شود. یک 
مدل تجربی که در آن آسیب ایجادشده به‌علت پاسخ ایمنی 


میزبان باشد عفونت ویروسی لنفوکوریومننژیتیدیس 


فصل VF‏ ایمنی بر ضد میکروب‌ها . مب 


آنتی‌ژنی کوچک و بزرگ می‌شود. این دو فرآیند 
مهم‌ترین نقش را در پخش‌شدن ویروس آنفلوانزا بر 
عهده دارند. دو آنتی‌ژن اصلی ویروس آنفلوانزا شامل 
هماگلوتینین (پروتئین «خار» ویروسی) و نورآمینیداز 
می‌باشد. ژنوم ویروسی می‌تواند دچار جهش‌هایی در 
ژن‌های رمزدهنده اين پروتئین‌های سطحی شده و بدین 
ترتیب تنوع ایجادشده تغیبر کسم آنتی‌ژنیک! نامیده 
می‌شود. ژنوم قطعه قطعه RNA‏ در ویروس‌های 
آنفلوانزا که به‌طور طبیعی گونه‌هایی از میزبان‌های 
مختلف را آلوده می‌کنند می‌توانند در گونه‌های میزبان 
نوترکیبی انجام دهند که این ویروس‌های بازارایش کرده 
(reassorted)‏ می‌توانند با موش‌هایی که پیش‌تر شیوع 
tes‏ رتور Gis‏ ماوت باق رفک VaR:‏ 
بازآرایش ژن‌های ویروسی موجب تغییراتی اساسی در 
ساختمان آنتي‌ژنیک می‌شود که تفییر زیاد آنتی‌ژنیک" 
نامیده می‌شود و ویروس‌های متفاوتی مانند آنفلوانزای 
پرندگان يا نوع خوکی ایجاد می‌کند. به‌علت همین 
تغییرات آنتی‌ژنی» پاندمی‌های آنفلوانزا که در سال‌های 
۸ ۱۹۵۷ و ۱۹۶۸ رخ وا شحف سا 
سویه‌های مختلف این ویروس به‌وجود امده‌اند و 
پاندمی ۵۹ با HIN]‏ در نتیجه سویه‌ای بود که 
رشته‌های RNA‏ ژنومی آن در میان سویه‌های آندمیک 
در وک 3 ob‏ و اسان نوترکیبی کرده بود که 
واریانت‌های ویروسی باهوش‌تر با فراوانی بیش نر 
به‌وجود می‌آیند. از آن‌جایی که سروتایپ‌های متعددی 
از رینوویروس‌ها وجود دارند در نتیجه ایمنی‌زایبی 
اختصاصی بر ضد سرماخوردگی روش پیشگیری 
مناسبی sly‏ این بیماری نمی‌باشد. ویروس CS‏ 
ایمنی | کتسابی (HIV-1)‏ که عامل بیماری ایدز است 
نیز توانایی بالایی در تغییر آنتی‌ژن‌های خحود دارد 
(بازگشت به فصل ۲۱). در این شرایط, واکسیناسیون 
به‌منظور پیش‌گیری را باید بر ضد پروتئین‌های ویروسی 
ثابت و غیرمتغیر انجام داد. 

» برخی ویروسی‌ها عرضه آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
وافع در سیتوزول را در کنار MHC‏ نوع مهار 


1. Antigenic drift 


2. antigenic shift 


| جدول ۱۶-۳ سازوکارهای گریز ویرو 
ایمنی 
سازوکار گریز از سیستم ایمنی ‏ مال‌ها 

آنفلوانزاه رینوویروس و HIV‏ 


مهار پردازش انتی‌ژن 


مهار ناقل TAP‏ هرپس سیمپلکس ویروس 
(HSV)‏ 
برداشت مولکول‌های کلاس 1 از سایتومگالوویروس (CMV)‏ 


شبکه آندو پلاسمی 
تولید مولول‌های مشابه گیرنده hi Sly‏ پاکس ویروس‌ها 
(IFN-y,IL-1)‏ 

سایتومگالوویروس (کموکاین) 


ویروس اپشتین‌بار (10-,11) 


سایتوکاین 


تولید سایتوکاین‌های مهارکننده 
Loy!‏ 


on 

آلودهکردن؛ مرگ یا نقص 3,515( HIV‏ | 
سلول‌های ایمنی 

مهار فعال‌سازی کمپلمان ۱ 


فراخوانی عامل HIV H‏ 
الحاق CD59‏ با پوشش وبروس «HIV‏ وا کسسینیاه» CMV‏ 
انسانی 


مهار ایمنی داتی 
مهاز ترصن به چسگر 134 Linus ly HIV,‏ 

درون سلولی (RIG-D‏ 

مهار PKR‏ (پیام‌رسانی از گیرنده HCV HIV‏ 15۷و پولیو 
(IFN‏ 

نمونه‌هایی از سازوکارهای مختلف استفاده شده با ویروس‌ها برای 
ثبات آن‌ها در مقابل ایمنی میزبان فهرست شده‌اند. ER‏ شبکه 
ان دوپلاسمی؛ FLV‏ ویروس نقص ایسمنی انسان؛ TAP‏ 
انتقال‌دهنده مرتبط با پردازش آنتی‌ژن. 


% ویروس‌ها انتی‌ژن‌های خود I,‏ تغییر می‌دهند و 
بنابراین پس از آن دیگر هدف پاسخ‌های ایمنی 
قرار نمی‌گیرند. شایع‌ترین آنتی‌ژن‌هایی که تحت تأثیر 
این تغییرات واقع می‌شوند. گلیکوپرو تئین‌های سطحی 
هستند که آنتی‌بادی‌ها آن‌ها را شناسایی می‌کنند. اما 
ایی توپ‌های سلول T‏ نیز امکان دارد دچار این تغییرات 
نا سازوکار اساسی تغییرات آنتی‌ژنیک شامل 
جهش‌های نقطه‌ای و نوترکیبی زنوم RNA‏ (در 
ویروس‌های RNA‏ دار) می‌باشد که منجر به تغییرات 


مولکول‌های MHC‏ کلاس آفعال می‌شوند. بعضی 
ویروس‌ها ممکن است پروتئین‌هایی را بسازند که 
ol pew‏ لیگاندهایی برای گیرنده‌های مهاری سلول NK‏ 
عمل کنند و بنابراین از فعال شدن سلول NK‏ جلوگیری 
می‌کنند. 

برخی از ویروس‌ها مولکول‌هایی تولید می‌کند که 
پاسخ‌های ایمنی مسیزبان را مهار می‌کنند. 
پباکس‌ویروس‌ها مولکول‌هایی را رمز می‌کنند که 
سلول‌های عفونی Leal‏ را ترشح کرده و به چندین 
سایتوکاین مانند IL-1 1۳۷۳ IFNy‏ 118و 
کموکاین‌ها متصل می‌شوند. این پروتئین‌های ترشحی 
متصل ots‏ به سایتوکاین می‌توانند به‌عنوان 
۷ رقابتی سایتوکاین‌ها عمل AS‏ 
ویروس اپشتین ob‏ پروتئینی می‌سازد که هصومولوگ 
IL-10‏ است و بنابرایین فسال‌شدن مساکروفاژها و 
سلول‌های دندربتیک را مهار کرده و در نتیجه سیستم 
ایمنی را سرکوب می‌کند. این نمونه‌ها ممکن است تنها 
بخش کوچکی از مولکول‌های مهارکننده ایمنی را 
نمایان کنند. شناسایی cel‏ مولکول‌ها. این احتمال 
جالب را بر می‌انگیزد که ویروس‌ها ژن‌هایی را به‌دست 
آورده‌اند که مهارکننده‌های درونزاد (منشاً میزبانی) را 
رمز می‌کنند. به نظر می‌رسد ویروس‌ها اين فرآیند را 
طی عبور و مرور از میزبان‌های انسانی به‌دست آورده 
باشند و بنابراین Gly‏ آلوده کردن و کلونیزه شدن در 
انسان‌ها تکامل یافته‌اند. 

برخی عفونت‌های مزمن ویروسی, همراه با 
متا پساسخ‌های CTL‏ هستند که به 
عفونت‌های ویروسی اجازه زنده ماندن می‌دهد. 
مطالعات درباره عفونت مزمن لنفوکوریومننژیتیدیس در 
a‏ نشان می‌دهد که اين نوع نقص ایمنی می‌تواند 
در نتیجه فعال‌شدن مسیرهای مهاری سلول‌های T‏ 
مانند مسیر ۳10-1 باشد که در حالت طبیعی برای حفظ 
تحمل بر ضد آنتی‌زن‌های خودی به‌ کار می‌رود 
(بازگشت به شکل ۱۱-۳). بنابراین ویروس‌ها 
می‌توانند ob‏ بگیرند که چگونه سازوکارهای طبیعی ‏ 
تنظیم پاسخ‌های ایمنی را به کار گرفته و این مسیرها را 
در سلول‌های 1 فعال کنند. این پدیده خستگی نامیده 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Human Avian 
influenza virus influenza virus 
Influenza 


virus 


genome 


6 | ۱ 
8 RNA 
segment 


Neuraminidase 
Hemaglutinin 


New strain 
of human 


شکل ۱۶-۸. تولید سویه‌های جدید ویروس آنفلوانزا یا 
نوترکیبی ژنتیکی (تغییر عمده آنتی‌ژنی). ژنوم ویروس 
آنفلوانزا حاوی هشت رشته RNA‏ مجزاست که اجازه نوترکیبی 
ژنتیکی از طریق نوترکیبی قطعات در میزبان‌های مختلف مانند 
خوک. پرنده و انسان را که با دوسویه مختلف ویروس آلوده 
شده‌اند. فراهم می‌کند. این نوترکیبی‌های ژنتیکی, ویروس‌های 
جدیدی ایجاد می‌کند که به BL‏ آنتی‌ژنی به‌طور کامل متفاوت 
از پیش‌سازهای خود هستند و Gul ple‏ قادر به گریز از سیستم 
شده‌اند x‏ می‌باشند. در مثال. ویروس آنفلوانزا 1 مستئول 
پاندمی سال ۲۰۰٩‏ از طریق نوترکیبی و یا کنار هم قرار گرفتن 
ویروس‌های خوک. پرندگان و انسان در خوک‌ها ایجاد شده و 


سیس دوباره 4 انسان متقل شده است. 


می‌کنند. ویروس‌ها تعداد متنوعی از پروتئین‌ها را 
می‌سازند که قادر به مهار مراحل مختلف پردازش. 
انتقال و عرضه آنتی‌ژن‌ها هستند (شکل .)۱۶-٩‏ مهار 
عرضه آنتی‌ژن سبب توقف فراهم‌آوری و روز 
مولکول‌های MHC‏ نوع 1 پایدار و عرضه پپتیدهای 
ویروسی می‌شود. در نتیجه سلول‌های CTL‏ و +8 
شناسایی و نابود شوند. هم‌چنان‌که پیش‌تر گفته شد» 


سلول‌های NK‏ با سلول‌های آلوده. به‌ویژه در غیاب 


سک 


فصل VF‏ ایمنی بر ضد میکروب‌ها 


"Inhibition of Block in MHC synthesis 
proteasomal activity: | and/or ER retention: 
EBV, human CMV _ adenovirus, human CMV 


Cytosolic 
protein 


Class | MHC pathway 


Block in Removal of Engagement of NK cell inhibitory 
TAP transport: class | from ER: receptors by “decoy” viral 
۳۱5۷ ۷ب‎ ۰. class ۱-1۳6 molecules: murine CMV 


شکل ۱۶-۹. سازوکارهایی که ویروس‌ها به کمک آن‌ها پردازش و عرضه آنتی‌ژن را مهار می‌کنند. شکل. عرضه آنتی‌ژن را به 
همراه مولکول‌های )۱۷1۲۲ نوع I‏ نشان می‌دهد و نمونه‌هایی از ویروس‌هایی که مراحل مختلف این مسیر را متوقف می‌کنند در شکل 
آمده است. (CMV‏ سیستومگالوویروس: EBV‏ اپشتین بار ویروس؛ ER‏ شبکه اندوپلاسمی؛ HSV‏ ویروس هرپس سیمپلکس؛ 
۸۳ انتقال‌دهنده مرتبط با پردازش آنتی‌ژن. 


عفونی, آمار مرگ‌ومیر و بیماری شدیدتری را به‌ویژه در 
کشورهای در حال توسعه به خود اختصاص می‌دهند. 
برآورد می‌شود که نزدیک به ۳۰ درصد جمعیت جهان از 
آلودگی‌های AS!‏ رنج می‌برند. مالاریا فقط سالانه حدود 
۰ میلیون نفر از مردم سراسر جهان را مبتلا کرده و 
سالیانه مسئول مرگ نزدیک به ۵۰۰,۰۰۰ نفر می‌باشد. این 
معضل بداشت عمومی. علت hel‏ توجه زیاد ایمنی بر 
ضد انگل‌ها و به‌وجود آمدن ایمونوپارازیتولوژی به‌عنوان 
شاخه‌ای مجرزا از علم ایمنی‌شناسی می‌باشد. 

بیش‌تر انگل‌ها چرخه زندگی پیچیده‌ای را می‌گذرانند 
که بخشی از آن در انسان (يا دیگر مهره‌داران) رخ می‌دهد و 
تین دیگر OF‏ نیز در میزبان‌های واسط مانند مکس‌ها. 
کنه‌ها و حلزون‌ها GI‏ می‌افتد. انسان‌ها به‌طور معمول از 
Gb‏ میزیان‌های حد واسط آلوده يا قرارگرفتن در محیط 
مشترک با آن‌ها آلوده می‌شوند. برای نمونه. مالاریا و 
تسریپانوزومیازیس از طسریق نیش حشسرات و 
شیستوزومیازیس از طریق تماس با آب‌هایی که حلزون‌های 
آلوده در آن ساکن هستند به انسان منتقل می‌شوند. بیش‌تر 


می‌شود و به این موضوع اشاره می‌کند که پاسخ‌های 
ایمنی می‌توانند در مقابل ویروس‌ها GET‏ شوند اما در 
مرحله نابالغ خحاموش می‌شوند. مدارکی در دست است 
که نان می‌دهد خستگی سلول ۲ CD8*‏ در 
عفونت‌های وبروسی انسانی مزمن, مانند 11]۷ و 
عفونت ویروس هپاتیت. رخ می‌دهد. 

+ ویروس‌ها شاید سلول‌های صلاحیت‌دار ایمنی 
را آلوده کرده یا از بین برده و یا غیرفعال نمایند. 
نمونه واضح آن ویروس HIV‏ است که با آلوده ساختن 
calle 5‏ سل ل‌های ۲ CDA‏ کهشه رک ای 
پاسخ‌های ایسمنی در مقابل آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
هستند. باقی بماند. 


ایمنی بر ضد انگل‌ها 

در واژه‌شناسی بیماری‌های عفونی. عفونت انگلی به 
عفونت ایجادشده با انگل‌های حیوانی مانند تک‌یاخته‌ها؛ 
کرم‌ها و انگل‌های خارج بدن (مانند کنه‌ها و جرب‌ها) گفته 
می‌شود. امروزه اين انگل‌ها نسبت به دیگر ارگانیسم‌های 


ایمنی تطبیقی بر ضد انکل‌ها 
تک‌یاخته‌ها و کرم‌های مختلف تفاوت‌های زیادی در 
ویژگی‌های ساختاری. بیوشیمیایی چرخه زندگی و 
سازوکار بیماری‌زایی دارند. بنابراین شگفت‌آور نیست که 
انگل‌های معتلف پاسخ‌های ایمنی تطبیقی متفاوتی را به 
ol)‏ بسیاندازند (جدول ۱۶-۴). بسرخی تک‌یاخته‌های 
Boke‏ درون سلول‌های میزبان زنده می‌مانند و ایمنی 
قاط هر ably Uige ol ola‏ سار راهان شا 
با با کتری‌های درون سلولی و ویروس‌ها می‌باشد. در مقابل 
متازوا (مانند کرم‌ها) در بافت‌های حارج سلولی مستقر 
می‌شوند و پاک‌سازی آن‌ها اغلب به انواع خاصی از 
پاسخ‌های انتی‌بادی وابسته است. 

ساژرکاز js Jost gels‏ تک امت‌های که 
درون ماکروفاژها زنده می‌مانند. ایمنی سلولی به‌ویژه 
فعال‌شدن ماکروفازها با سایتوکاین‌های مشتق از سلول‌های 
ron yy eon a‏ موی مات سای راشای که 
درون اندوزوم‌های ماکروفاز زنده می‌ماند. از جمله 
مثال‌هایی است که نشان می‌دهد چطور پاسخ‌های Til‏ یا 
Tp‏ ارس اب یا مرا تیه 5 کر 
تا کت ها فان 2 او در Hite Als‏ 
قرط پاراسال موس زها TA‏ )اف 
لیشمانیا است که با تولید IFNy‏ و فعال کردن ما کروفاژهاه 
انگل‌های درون سلولی را تسخریب می‌کند. برعکس 
فعال دیدن سل eas Se CTD dled‏ شیب ll‏ 
بقا و تداوم ویروس و بدترشدن آسیب‌های می‌شود. چرا که 
سایتوکاین‌های Ty2‏ دارای فعالیت‌های سرکوب‌کنندگی 
برای ماکروفاژها می‌باشد. یک نمونه خوب از این تفاوت و 
rors wera‏ گنای در fe rarer‏ 
(inbred)‏ مختلف دیده می‌شود. اغلب نژادهای درون‌زاد 
موش به عفونت لیشمانیا ماژور مقاوم هستنداما موش نزاد 
BALB/C‏ » برخی نژادهای مرتبط دیگر به‌شدت حساس 
بوده و اگربا مقدار کافی از انگل‌ها الوده شوند. خواهند مرد. 
پس از عفونت. نژادهای حساس به لیشمانیازیس کشنده 
بیش‌تر IL4‏ می‌سازند. تقویت پاسخ‌های Ty]‏ و با مهار 
پاسخ‌های رده 2بو1 در نژادهای حساس, مقاومت آن‌ها را بر 
ضد Co pee‏ افزایش می‌دهد. سازوکارهای جنین تفاوت 


بارزی» بین نژادهای موشی هنوز مشخص نشده است. 
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عفونت‌های انگلی در نتیجه ایمنی ذتی ضعیف و توانایی 
انگل‌ها برای فرار از حذف شدن کامل با پاسخ‌های ایمنی 
پسیاری از aga gold‏ ضدانکلی در کین انس متولخودانت 
نا کارآمد می‌باشند. افرادی که در مناطق اندمیک زندگی 
نیاز پیدا می‌کنند و چنین درمان‌هایی اغلب به‌دلیل هزینه 
زیاد ONS hag‏ حمل و نقل خاص این داروها غیرممکن 
leo‏ 


ایمنی ذاتی بر ضد انگل‌ها 

اگرچه که تک‌یاخته‌های مختلف و انگل‌های کرمی نشان 
داده‌اند که سازوکارهای ایمنی ذاتی مختلف را فعال می‌کنند 
اما این ارگانیسم‌ها الب قادر به بقا و همانندسازی در 
میزبان خود هستند. چرا که آن‌ها به‌حوبی سازگاری يافته و 
یا بر ضد دفاع میزبان مقاوم شده‌اند. پاسخ ایمنی ذاتی اصلی 
در مقابل تک‌یاخته‌ها همان بیگانهحواری است اما تعداد 
بسیاری از این تک‌یاخته‌ها نسبت به بیگانه‌حواری مقاوم 
بوده و حتی می‌توانند درون ماکروفاژها همانندسازی کنند. 
برخی از تک‌یاخته‌های نیز می‌توانند با بروز مولکول‌های 
WLR Giese‏ قاتا شیف یانش رها Dah,‏ 
کنند. گونه‌های پلاسمودبوم (تک‌یاخته‌ای که fale‏ مالاریا 
(EL‏ توکسوپلاسما گوندی (عامل توکسوپلاسموز) و 
گونه‌های کرپتوسپوریدبوم (عامل اصلی اسهال در بیماران 
الوده به HIV‏ می‌توانند با بروز فسفاتیدیل اینوزیتول 
گلیکوزیله شده, TLR2‏ و TLR4‏ را فعال نمایند. هم‌چنین 
بیگانه‌خوارها ممکن است به کرم‌ها حمله کرده و مواد 
کشنده میکروبی خود را برای کشتن ارگانیسم‌هایی که برای 
بیگانه عواری رگ ال ترشح کنند. در هر صورت 
تعداد بی‌شماری از کرم‌ها که دارای پوشش ضخیم هستند بر 
ضد سازوکارهای سلول‌کشی نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 
مقاومند و با ای‌نکه بزرگ‌تر از ان هستند که ia‏ 
بیگانه‌حواری قرار گیرند. برخی کرم‌ها Sms‏ است مسیر 
40 کم مارا فان تاه عمانطون که در Poe dA‏ 
خواهد شد. انگل‌هایی که از میزبان‌های آلوده جدا شده‌اند 
هط ی رس es‏ هل نب لاو تارب داش 
باشند. 
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فصل VF‏ ایمنی بر ضد میکروب‌ها 


سازوکارهای اصلی ایمنی حفاظتی 


آنتی‌بادی‌ها و نآژلهای ون 


لیشمانیازیس (جلدی- مخاطی- منتشر) سلول‌های Ty] CD4*‏ مساکروفاژها را یرای کشتن 


انگل‌های بلمیده‌شده فعال می‌کنند 
آنتی‌بادی‌هاء بیگانه خواری 


کشته‌شدن با توزینوفیل‌ها و ماکروفاژها 


ایمنی سلولی» نقش آنتی‌بادی‌ها 


برای تخلیه محتویات گرانولی خود که موجب تخریب 
کرم‌ها می‌شوند. فعال می‌گردند (بازگشت به فصل (Vr‏ 
هم‌چنین ماست‌سل‌ها و ائوزینوفیل‌ها Cle‏ بیرون راندن 
انگل‌ها از روده با یکدیگر فعالیت‌های ترکیبی انجام 
می‌دهند (بازگشت به شکل ۱۰-۹). بیرون رانده‌شدن برحی 
نماتودهای روده‌ای ممکن است در نتیجه سازوکارهای 
وابسته به sul IL4‏ حرکات دودی افزایش افته باشد که 
نیازمند IGE‏ نیستند. 

pela ance‏ 5 ایکا 
thas‏ سای سر وی اک ۱ 
فرآورده‌های تولیدی Lol‏ تحریک پاسخ‌های گرانولوماتوز را 
به همراه فیبروز به‌دنبال دارند. تخم‌های شیستوزوما ماسونی 
می‌توانند در کبد رسوب کرده و با فعال‌کردن سلول‌های 1 
CD4+‏ و ماکروفاژها واکنش‌های ازدیاد حساسیت دیررس 
(DTH)‏ را Lill‏ کنند. این واکش‌ها نیز سبب تشکیل 
گرانولوم اطراف تخم‌ها می‌شوند. ویژگی غیرمعمول این 
گرانولوم‌ها به‌ویژه در موش‌ها همراهی آن با پاسخ‌های Ty2‏ 
است (گرانولوم‌ها به‌طورکلی با پاسخ‌های رده Ty]‏ بر ضد 
آنتی‌ژن‌های پایدار القا می‌شود (بازگشت به فصل VY‏ 
چنین گرانولوماهایی که ناشی از سلول‌های Ty2‏ می‌باشند 
می‌توانند اطراف تخم‌های شیستوزوما را احاطه کنند. اما 
فیبروز شدید که همراه این پاسخ سلولی مزمن به‌وجود 
می‌آید موجب اختلال در جریان خون سیاهرگی در AS‏ 


ols‏ فشار ورید باب و سیروز گردد. در فیلاریازیس 


535 95 \ (تک‌یاخته‌ها) 
گونه‌های پلاسمودیوم 

لیشمانیادونوو انی 
ترپانوزوم بروسنی تریپانوزومیازیس آفریقایی 
آمیبیازیس 


گونه‌های شیستوزوما 
فیلاریا نظیر ووشربا بانکروفتی فیلازیازیس 


همانندسازی کرده و cpl‏ سلول‌ها را لیز می‌کنند» پاسخ‌های 
احتصاصی آنتی‌بادی و CTL‏ را شبیه با ویروس‌های 
انگل مالاریاست که به‌طور عمده در گلبول‌های قرمز و 
سلول‌های کبدی در طول چرخحه زندگی خود ساکن 
دفاع در مقابل LVL‏ آنتی‌بادی‌ها هستند اما اکنون مشخص 
شده است که پاسخ‌های CTL‏ در توانین. انگل‌هایی که در 
سلول‌های کبدی ساکن هستند» مهم‌ترین دفاع بر ضد انتشار 
onl‏ تک‌باخته درون سلولی محسوبت می‌شوند. نشان داده 
IFN-y‏ محافظت‌کننده است. 

دفاع بر ضد بسیاری از عفونت‌های کرمی با 
میانجی‌گری فعال‌شدن سلول‌های 1,2 می‌باشد که 
سسبب تسولید انتی‌بادی‌های "و1 و فعال‌شدن 
ائوز ینوفیل‌ها می‌شوند. کرم‌ها می‌توانند سبب تحریک 
pl‏ سلول‌های T‏ "024 مبتدی به رده سلول‌های 
اجرایی Ty2‏ شده و این سلول‌ها IL-5 5 IL4‏ ساخته و 
سیب تولید IgE‏ و اتصال آن (FceR) Fee pS ae‏ در 
تکامل اوزینوفیل‌ها و فعال‌شدن آن‌ها می‌شود. IgE‏ 
انگل‌ها را می‌پوشاند و ائوزینوفیل‌ها a‏ تع1 متصل‌شده و 


جدول ۱۶-۵ سازوکارهای گریز انگل‌ها از سیستم ایمنی 
سازوکار گریز از سیستم مثال‌ها 


تریپانوزوم و پلاسمودیوم 


نها 


مهار پاسخ‌های ایمنی میزبان LAS‏ (ثانویه بر انسداد رگ‌های 


لنفاوی) و تریپانوزوم‌ها 


تغییرات برنامه‌ریزی شده در بسروز ژن‌های رمزدهنده 
آنتی‌ژن‌های سطحی آن‌ها می‌باشد. افراد آلوده دوره‌های 
نشان می‌دهند و در هر دوره. انگل‌ها از آنتی‌ژنی 
بهحصوص استفاده می‌کنند که با آنتی‌ژن دوره لین 


ماوت cde nar: J plata‏ یه که تاه 
انح es‏ در مقابل انگل‌ها می‌سازد. ارگانیسمی 
متفاوت به لحاظ انتی‌ژنی ظاهر می‌شود و در طی یک 
عفونت بیش از صد دوره پارازیتمی موجی شکل 
می‌تواند. اتفاق بیافتد. نتیجه این تغییرات آنتیژنی در 
انگل‌ها آن است که نمی‌توان به‌طور کارآمدی افراد را بر 
ضد این نوع عفونت‌ها واکسینه کرد. 

« انگل‌ها در طول سکونت خود در OL jee‏ مهره‌دار بر ضد 
سازوکارهای ایمنی اجرایی مقاوم می‌شوند. شاید 
بهترین مثال لاروهای شیستوزوما AGL‏ که به ربه 
حیوانات آلوده مهاجرت کرده و در طی این مهاجرت 
پوششی اطراف خود دارند که در برابر تخریب کمپلمان 
و WCTL‏ مقاوم می‌باشد. اساس بیوشیمیایی این تغییر 
ناشناخته است. 

تک‌یاخته‌ها ممکن است از طریق زندگی کردن درون 
سلول‌های میزبان و يا تکامل کیست‌های مقاوم بر ضد 
سلول‌های ایمنی خود را از سیستم اییمنی پنهان 
نگهدارند. برحی از انگل‌های کرمی در مسجرای رود 
ساکن می‌شوند و از دید سازوکارهای اجرایی ایمنی 
سلولی پنهان می‌مانند. هم‌چنین پوشش آنتی‌ژنی 
انگل‌ها به‌طور حودبه‌حودی پا یس از اتصال به 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


لنفاوی. قرار گرفتن انگل‌ها در رگ‌های لنفاوی منجر به 
پاسخ‌های ایمنی مزمن سلولی و در Cole‏ فیبروز می‌شود. 
فیبروز نیز به انسداد لنفاوی و ادم لنفی شدید می‌انجامد. 
عوارض عفونت انگلی مزمن و پایدار اغلب همراه با 
تشکیل مجموعه‌ای از آنتی‌ژن‌های AS!‏ و آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی بروز می‌کند. این مجموعه‌ها در رگ‌های خونی 
و گلومرول‌های کلیوی رسوب کرده و به‌ترتیب واسکولیت 
وت ینعی کف وم ۳ رما 
مجموعه ایمنی در شیستوزومیازیس و مالاریا مشاهده 


می‌شود. 


گریز انگل‌ها از پاسخ‌های ایمنی 

انگل‌ها از طریق کاهش ایمنی‌زایی خود و نیز مهار 

پاسخ‌های ایمنی میزان از دسترس سیستم ایمنی 

فرار می‌کنند. انگل‌های مختلف روش‌های بسیار کارآمدی 
را برای مقاومت در برابر سیستم اییمنی در طول تکامل 

به‌دست اورده‌اند (حدول ۱۶-۵). 

۰ انگل‌ها آنتی‌ژن‌های سطحی خود را در ape Seb‏ 
ژندگشان در میزبان‌های مهره‌دار تغییر می‌دهد. دو 
شکل از این تغییرات آنتی‌ژنی به‌خوبی تعریف و 
شناسایی شده‌اند. نخستین شکل OF‏ تغییرات 
Gla ol‏ در jus‏ 251 زن noel‏ مت طر رز 
مثال. انگل‌ها در دوران بلوغ زندگی خود آنتی‌ژن‌هایی 
را تولید می‌کنند که در مقایسه با انتی‌ژن‌های مرحله 
عفونی متفاوت هستند. بسرای نسمونه. مرحله 
اسپوروزوئیت عفونی انگل‌های مالاریا به لحاظ 
آنتی‌ژنی متفاوت از مروزوئیت‌هایی هستند که در 
میزبان ساکن بوده و مسئول عفونت مزمن می‌باشند. به 
محض این‌که سیستم ایمنی به عفونت ایجادشده با 
اسپوروزوئیت‌ها پاسخ می‌دهد. انگل‌هایی که تمایز 
یافته‌اند. انتی‌ژن‌های جدیدی را بارز کرده و از این پس 
هدف پاسخ‌های ایمنی قرار نمی‌گیرند. دومین نمونه‌ای 
که قابل توجه‌تر می‌باشد. تغییرات آنتی‌ژنی در انگل‌ها 
می‌باشد و تغییرات مداومی است که در آنتی‌ژن‌های 
سطحی اصلی تریپانوزوم‌های افریقایی مانند ترییانوزوم 
بروسی و ترپانوزوم رودزینس رخ می‌دهد. تغییرات 
مداوم آنتی‌ژنی در تریپانوزوم‌ها به‌طور عمده در نتیجه 


فصل VF‏ ایمنی بر ضد میکروب‌ها 


پیشگیری‌کننده بر ضد بیماری‌های عفونی با اين واقعیت که 
برنامه‌های ler‏ وا کسیناسیون به ريشه کن‌سازی کامل یا تا 
حدودی کامل بسیاری از این بیماری‌ها در کشورهای توسعه 
یافته انجامیده است. به بهترین شکل مشخص می‌شود. 
(بازگشت به جدول ۱-۱). اصل بنیادی واکسیناسیون این 
است که به نوعی بتوان از شکل ضعیف‌شده پا کشته‌شده 
عامل عفونی و يا بخشی از میکروب که موجب بیماری 
نشود استفاده نمود اما پاسخ ایمنی محافظتی را بر ضد 
عفونت با نوع زنده و بیماری‌زای همان میکروب ایجاد 
نماید. 

موفقیت وا کسیناسیون در ريشه کنی بیماری‌های 
عفونی به چندین ویژگی میکروب‌ها وابسته می‌باشد. 
وا کسن‌ها زمانی کارامد هستند که عامل عفونی. حالت 
نهفتگی ایجاد نکند یا دچار تغییرات آنتی‌ژنی زیادی نشود و 
يا این‌که به هیچ وجه تغییر آنتی‌ژنی نداشته باشد. و یا در 
پاسخ‌های ایمنی میزبان تداخل ایجاد نکند. واکسیناسیون 
کارآمد در برابر میکروب‌هایی مانند HIV‏ دشوار است. زیر 
ویروس مورد نظر عفونت نهفته پایداری ایجاد کرده و 
به‌شدت متغیر است. واکسن‌ها به‌طور تقریبی بر ضد 
عفونت‌هایی که محدود به انسان بوده و مخازن حیوانی 
A‏ بایان کارامل AUS‏ 

بیش‌تر وا کسن‌هایی که امروزه استفاده می‌شوند 
از طریق القای ایمنی هومورال عمل می‌کنند. آنتی‌بادی 
Gs‏ سیاژوکازهایی. ایمتی :هسفتل کنه بر فد عقونت‌ها از 
طریق خننی‌کردن و پاک‌سازی میکروب‌ها پیش از این‌که به 
جایگاه هدف خود در میزبان برسند عمل می‌کنند. بهترین 
واکسن‌ها آن‌هایی هستند که تکامل پلاسماسل‌هایی با طول 
عمر زیاد که آنتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی زیاد تولید 
می‌کنند. نیز سلول‌های B‏ خاطره را تحریک می‌کنند. این 
شکل از پاسخ‌های ایمنی هومورال به بهترین مشکل خود با 
واکنش‌های مراکز Lb‏ تحریک می‌شوند (بازگشت به فصل 
VY‏ نسیازمند کسمک‌رسانی سلول‌های ۲ CD4*‏ 
احتصاصی آنتی‌ژن‌های پروتئینی هستند. 

در بسخش بعدی, روش‌های مورد استفاده برای 
واکسیناسیون و مزایا و معایب اصلی آن‌ها را به‌طور حلاصه 
بیان می‌کنيم J gto)‏ ۱۶-۶). 


eae |)‏ اختصاصی حدا می‌شود. ریزش isl‏ 
آنتی‌ژن‌ها سبب می‌شود که انگل‌ها به حمله بعدی با 
ه‌ستولتیکا تک‌یاشته‌ای است که دارای ریزش 
آنتی‌ژنی بوده و نیز می‌تواند در مجرای روده بزرگ به 
ینت تاد یل Si‏ 

* انگل‌ها پاسخ‌های ایمنی میزبان را با سازوکارهای 
مختلفی مهار می‌کنند. در شیستوزومیازیس شدید AS‏ 
و طحال و در عفونت‌های فیلاریایی» آنرژی Ga glee‏ 
T‏ بر ضد آنتی‌ژن‌های LS!‏ مشاهده شده است. 
به‌حوبی دا اه call BL‏ در فیلاریازیس لنفاوی. 
آلودگی گره‌های لنفی همراه با تخریب شتا el‏ نا 
احتلال سیستم ایمنی یت داده می‌شود. or‏ 
تحریک می‌کنند و این سلول‌ها نیز تا جایی که اجازه بقا 
و پایداری انگل را فراهم کند سبب مهار پاسخ‌های 
آفریقایی دیده می‌شود. این اخحتلال ایمنی به تولید 
سلول‌های T‏ فعال‌شده ونقص در فعال‌سازی سلول T‏ 


نسبت داده می‌شود. 


پیامدهای معضلات انگلی برای بهداشت و توسعه 
اقتصادی» ویرانگر می‌باشند. سال‌ها است که تلاش‌ها برای 
ساخت واکسن‌های کارآمد بر ضد این عفونت‌ها به‌طور 
فعالی دنبال می‌شود. اگرچه پیشرفت در این زمینه کندتر از 
حد انتظار بوده است. اما روشن‌شدن سازوکارهای اساسی 
پاسخ‌های ایمنی بر ضد WISI‏ و روش‌های گریز آن‌ها از 
سیستم ایمنی» امیدهای فراوانی برای اینده پدید آورده 


شنت 


شبوه‌های ساخت واکسن 


تولد ایمنی‌شاسی را به‌عنوان یک ple‏ می‌توان از زمان 
۶ بر ضد بیماری al‏ به ثبت رساند. اهمیت ایمنی‌زایی 


حذف ژن نیز تولید. شده‌اند. واکسن‌های ویروسی اغلب 
ایمنی اختصاصی طولانی مدتی ایجاد می‌کنند و به همین 
te‏ ایمنی‌زایی در دوران کودکی برای محافظت در طول 
عمر فرد. مناسب است. نگرانی اصلی وا کسن‌های با کتریایی 
و ویروسی ضعیف‌شده بی‌خطر و سالم بودن آن‌ها است. 
واکسن خورا کی ضعیف‌شده فلج اطفال به‌طور تقریبی این 
بیماری را ريشه کن کرده است اما در موارد نادر ویروس 
موجود در واکسن دوباره فعال‌شده و خود موجب فلج اندام 
فرد می‌شود. در حقیقت. دستاورد واکسیناسیون جهانی 
به‌وجود آوردن مشکلی اگرچه نادر. به نام بیماری القاشده 
توسط واکسن می‌باشد که فراوانی وقوع آن از بیماری ایجاد 
شده از راه طبیعی Ol‏ بیش‌تر می‌باشد. با بازگشتن به همان 
واکسن ویروسی کشته‌شده می‌توان از عهده این مشکل 
اساسی و ريشه کنی آن. به در امد. 

یک واکسن غیرفعال‌شده با استفاده گسترده که برای 
بهداشت عمومی اهمیت قابل ملاحظه‌ای دارد. واکسن 
آنفلوانزا می‌باشد. ویروس آنفلوانزا در جنین تخم‌مرغ رشد 
می‌کند. دو شکل از این واکسن وجود دارد. شایع‌ترین نوع 
ان واکسن غیرفعال (کشته‌شده) تری‌والان است که در 
Flu shot‏ استفاده شده و به‌صورت درون ماهیچه‌ای کاربرد 
دارد. سه نوع از شایم‌ترین نژادهای مشکل‌ساز آنفلوانزا در 
هر سال انتخاب شده و در حالت واکسن به کار می‌روند. نوع 
دوم واکسن آنفلوانزا شامل سه ناد مشابه است؛ اما واکسن 
به شکل ویروس‌های زنده ضعیف‌شده بوده و به‌صورت 


اسپری بینی تجویز می‌شود. 


واکسن‌های آنتی‌زنی (زیرواحد) خالص 

واکسن‌های زیرواحد متشکل از آنتی‌ژن‌های خالص شده از 
میکروب‌ها یا سموم غیرفعال است که به‌ طور معمول همراه 
با همیار استفاده می‌شود. کاربرد کارامد آنتی‌ژن‌های خالص 
به‌عنوان واکسن برای جلوگیری از بیماری‌هایی است که با 
سموم با کتری ایجاد می‌شوند. سموم می‌توانند خواص مضر 
خود را با وجود حفظ ایمنی‌زایی از دست بدهند و چنین 
شبه‌سم‌هایی «توکسوئیدهایی» پاسخ‌های کارآمد و قوی 
آنتی‌بادی را تحریک می‌کنند. دیفتری و DS‏ دو مورد از 
عفونت‌هایی هستند که با وجود She LAG‏ فرد به‌شکل 
es Gets‏ اند و علت :اصای cushy icin‏ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


جدول ۱۶-۶ انواع واکسن‌ها . 


نوع واکسن la Jl‏ 
| باکتری زنده ضعیف‌شده یا BCG‏ وبا 
کشته‌شده 
ویروس زنده ضعیف‌شده پولیو هاری 
| واکسن زیرواحد (آنتی‌زنی) توکسوئید کزازه توکسوئید دیفتری 
a‏ : = 
وأکسن کونژوگه هموفلوس آنفلو AGN‏ پنوموکوک 


هپاتیت (پروتلین‌های نوترکیب) 
مواردبالینی آنتی‌ژن‌های HIV‏ 
در نساقل a!) canarypox‏ 
قناری) 


کارآزسایی‌های بالینی برای 
چندین عفونت در دست آنحام 


اقلین ویروسی 


وا کسن‌های DNA‏ 


واکسن‌های باکتریایی و ویروسی ضعیف‌شنده 

و غیرفعال 

واکسن‌ها Gey Ss LE‏ غضیربیماری‌زا و 
دست‌نخورده‌ای هستند که از تیمار این میکروب‌ها با 
شیوه‌ای که دیگر قادر به ایجاد بیماری نباشند» ساخته 


می‌شوند (یعنی حدت آن‌ها کاهش يافته (ASL‏ یا ایین‌که 
bol‏ را می‌کشند در حالی که ایمنی‌زایی آن‌ها حفظ شود. 
مزیت bel‏ واکسن‌های میکروبی ضعیف‌شده آن است که 
این وا کسن‌ها همه پاسخ‌های ایمنی ذاتی و تطبیقی (هر دو 
نوع پاسخ هومورال و سلولی) مربوط به میکروب را 
تحریک کرده و در نتیجه شیوه ایده‌الی برای القای ایمنی 
محافظتی 4 حساب می‌آیند. لویی پاستور برای نخستین‌بار 
با کتری‌های زنده Ll‏ ضعیف‌شده را معرفی کرد و نشان داد 
که آن‌ها می‌توانند ایمنی اختصاصی ایجاد کنند. واکسن‌های 
با کتربایی کشته‌شده با ضعیف‌شده که امروزه استفاده 


می‌شوند. مصونیت محدودی را ایجاد کرده و فقط برای 
مدت کوتاهی کارآمد هستند. واکسن‌های زنده ضعیف‌شده 
به‌طور معمول کارآمدتر هستند: فلج اطفال. سرخک و تب 
زرد» سه نمونه خوب از این نوع واکسن‌ها می‌باشند. 
فراوان‌ترین رویکرد جهت ساخت ویروس‌های ضعیف 
شده پاساژ مکرر آن‌ها در محیط کشت سلول است. 


به‌تازگی» برای این منظور موتانت‌های حساس به حرارت و 


فصل ۱۶. ایمنی بر ضد میکروب‌ها 


را تهیه نمود. lag Sly‏ ساخته‌شده از آنتی‌ژن‌های role‏ 
از DNA‏ نوترکیب در pele dle‏ برای ویروس هپاتیت» 
ویروس هرپس سیمپلکس, ویروس بیماری تب برفکی 
(عامل بیماری‌زای اصلی برای احشام) پاپیلوماویروس 
انسانی و روتاویروس به کار می‌روند. در مورد پرکاربردترین 
این واکسن‌ها یعنی واکسن پاپیلوماویروس انسانی» 
پروتئین‌های نوترکیب ویروسی از چهار سویه ۲۳۷ ۶. 
TR TL ae‏ هس اد کف هر تم co‏ 
یک lee‏ ترکیب می‌شوند. سویه‌های ۶و ۱۱ HPV‏ 
شایع‌ترین علت زگیل و سویه‌های ۶ و ۱۸ شایع‌ترین علت 
سرطان گردن رحم می‌باشند. 


واکسن‌های ویروسی زنده با کمک 

ویروس‌های نوترکیب 

یکی دیگر از روش‌های ساخت واکسن, وارد نمودن ژن‌های 
رمزدهنده آنستی‌ژن‌های میکروبی به درون ویسروس 
غیرسایتویاتیک و آلوده‌ساختن افراد با این ویروس است. 
بنابراین» ویروس به‌عنوان منبع آنتی‌ژن در هر فرد تلقیح‌شده 
عمل می‌کند. مزیت مهم ناقلین ویروسی این است که 
همانند دیگر ویروس‌های زنده انواع پاسخ‌های ایمنی به‌ویژه 
پاسخ‌های CTL‏ قوی را القا می‌کنند. تاکنون رایج‌ترین BE‏ 
در این تکنیک ویروس واکسینیا بوده است. تلقیح چنین 
ویروس نوترکیبی به بسیاری از گونه‌های حیوانات» هر دو 
نوع ایمنی هومورال و سلولی را که بر ضد آنتیژن ساخته 
شده (و البته بر ضد آنتی‌ژن‌های وبروسی واکسینیا) بر 
می‌انگیزد. مشکل اصلی ناقل‌های ویروسی آن است که 
ویروس‌ها احتمال دارد سلول‌های مختلف میزبان را آلوده 
کنند و با وجود Sul‏ بیماری‌زا نیستند آنتی‌ژن‌هایی تولید 
کنند که سبب تحریک پاسخ‌های CTL‏ شده و سلول‌های 
آلوده میزبان را از ge‏ ببرند. اين موارد و دیگر نگرانی‌های 
سالم بودن اين واکسن‌هاء استفاده وسیع از ناقلین ویروسی 
برای وا کسیناسیون را محدود کرده است. 


وا کسن‌های DNA‏ 

یک روش Le‏ واکسسیناسیون بر پایه یک مشاهده 
غیرمنتظره بنا گذاشته شد. تلقیح پلاسمیدی که حاوی 
DNA‏ مکمل (CDNA)‏ رمزدهنده آنتی‌ژن پروتلینی است؛ 


ایسمن‌سازی کودکان یبا توکسوئید باکتری بوده است. 
واکسن‌های تشکیل شده از آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی 
با کتریایی بر ضد پنوموکوک و هموفیلوس آ نفلواتزا به کار 
می‌روند. از آن‌جایی که پلی‌سا کاریدها از آنتی‌ژن‌های مستقل 
از سلول‌های T‏ هستند آن‌ها به‌طور معمول پاسخ‌هایی با 
he‏ پیوندی کم از آنتی‌بادی‌ها را بر می‌انگیزند و احتمال 
دارد ایمنی‌زایی ضعیفی در کودکان داشته باشد (در اين گروه 
پاسخ‌های قوی آنتی‌بادی مستقل از سلول 1 وجود ندارد). 
پاسخ‌های ایمنی شامل انتی‌بادی‌هایی با میل پیوندی زیاد 
حتی در کودکان به‌طور احتمالی در مقابل انتی‌ژن‌های 
پلی‌سا کاریدی با جفت‌شدن آن‌ها همراه با پروتئین‌ها برای 
تشکیل واکسن‌های کونژوگه به‌وجود می‌آیند. چنین 
وا کسن‌هایی مشابه کونژوگه‌های هاپتن -حامل عمل کرده و 
کاربردی عملی در ایجاد پاسخ‌های سلول ظ و ؟ در 
همراهی با یکدیگر lil‏ می‌کنند (بازگشت به فصل AVY‏ 
واکسن‌های هموفیلوس آنفلوانزا پنوموکوک و مننگوکوک 
نمونه‌هایی از واکسن‌های کونژوگه به‌شمار می‌روند که در 
SE‏ حاضر به کار می‌روند. وا کسن‌های پروتئینی خالص نیز 
می‌توانند پاسخ‌هایی شامل سلول‌های SST‏ آنتی‌بادی 
را برانگیزند اما نمی‌توانند سلول‌های سلوکش را 
تحریک کنند. به همین «b>‏ برحلاف وا کسن‌های میکروبی 
ضعیف‌شده. پروتلین‌ها و پیتیدهای اگزوژن در مسیر عرضه 
آنتی‌ژن به MHC‏ نوع 1 کارآمد نبوده و این واکسن‌ها 
نمی‌توانند پیتیدها را از سطح مولکول‌های MHC‏ نوع 1 
کارآمد نبوده و این واکسن‌ها نمی‌توانند پپتیدها را از سطح 
مولکول‌های 60 نوع le I‏ و جابه‌حا کنند. در نتیجه 
واکسن‌های پروتلینی به‌طور کارآمدی با سلول‌های T‏ 
CD8*‏ محدود به MHC‏ نوع 1 شناسایی نمی‌شوند. 


وا کسن‌های ساخته‌شده از آنتی‌ژن مصنوعی 

یکی از اهداف پژوهش در زمینه lag Sly‏ شناسایی 
آنتی‌ژن‌ها یا اپی‌توپ‌هایی از آنتی‌ژن‌های مبکروبی با 
حدا کثر ایمنی‌زایی» سنتز آن‌ها در آزمایشگاه و استفاده از 
آنتی‌ژن‌های مصنوعی به‌عنوان واکسن می‌باشد امروزه 
می‌توان از طریق اطلاعات توالی‌های نوکلئوتیدی. به 
توالی‌های پروتئینی آنتی‌ژن‌های میکروبی دست Cal‏ و با 
استفاده از فن‌آوری DNA‏ نوترکیب مقدار زیادی از پروتئین 


استفاده از 11-12 در واکسن‌ها سبب ایجاد ایمنی سلولی 
قدرتمندی می‌شود. هسمان‌طور که اشاره شد DNA‏ 
پلاسمیدی فعالیت شبه همیاری ذاتی دارد و می‌توان 
مولکول‌های کمک محرک HSL.)‏ مولکول‌های BT‏ با 
سایتوکاین‌ها را در وا کسن‌های DNA‏ پلاسمیدی وارد کرد. 
gee‏ ایده‌های جذابی هم‌اکنون در حد آزمایش BL‏ 
مانده‌اند. 


ایمنی‌سازی غیرفعال 
ایمنی محافظتی را می‌توان با ایمنی‌سازی غیرفعال نیز 
انتقال داد که اين کار با انتقال آنتی‌بادی‌های اخحتصاصی 
صورت می‌گیرد. در زمینه بالینی» ایمن‌سازی غیرفعال 
شایع‌ترین روش به کار رفته برای درمان فوری بیماری‌های 
کشنده‌ای نظیر کزاز که با سموم ایجاد می‌شوند و نیز برای 
حفاظت در ply‏ بیماری هاری و هپاتیت مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. آنتی‌بادی‌های ضد سم مار می‌توانند پس از 
مارگزیدگی‌های سمی تجویز شده و جان فرد را نجات 
دهسند. ایمنی غیرفعال تداوم اندکی دارد زرا میزبان 
با ایمنی‌زایی فعال پاسخ نمی‌دهد و مصونیت تازمانی 
که انتی‌بادی تزریق شده در بدن فرد حضورداشته ASL,‏ 
ادامه خواهد داشت. از طرفی؛ ایمن‌سازی غیرفعال خاطره 
ایمنی ایجاد نمی‌کند. بنابراین افراد ایمن‌شده بر ضد 
برخوردهای بعدی با سم يا میکروب. دیگر ايمن نخواهند 
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# برهم‌کنش سیستم ایمنی بر ضد عوامل عفونی 
رابطه متقابل و فعالی است بین سازوکارهای میزبان 
که قصد ريشه کنی عفونت را دارند و استراتژی‌هایی 
که میکروب‌ها برای مقابله با سازوکارهای دفاعی 
قدرتمند سیستم ایمنی. ادامه بقا و پایداری خحود 
به کار می‌گیرند. انواع مختلف عوامل عفونی» 
پاسخ‌های ایمنی متفاوتی را تحریک کرده و از 
سازوکارهای ویژه‌ای برای فرار از سیستم ایمنی 
سبب ایجاد اسیب بافتی و بیماری می‌شود. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


می‌تواند پاسخ‌های هومورال و سلولی قوی و بلندمدتی را 
بر ضد آنتی‌ژن به راه اندازد. احتمال دارد برحی از 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (APC)‏ مانند سلول‌های 
دندریتیک به این یلاسمید آلوده شده و CDNA‏ یس از 
رونویسی و ترجمه به پروتئین ایمنی‌زایی می‌انجامد که 
پاسخ‌های اختصاصی را بر می‌انگیزد. پلاسمیدهای 
با کتریایی غنی از نوکلئوتیدی CpG‏ غیرمتیله می‌باشند. با 
گیرنده‌های 9 در سطح ماکروفاژها و Lad pln So‏ 
شناسایی شده. می‌توانند با ایجاد پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
سبب تقویت ایمنی اختصاصی گردند (بازگشت به فصل AF‏ 
بنابراین واکسن‌های DNA‏ پلاسمیدی حتی هنگامی که 
بدون shes‏ تجویز شوند نیز کارآمد می‌باشند. توانایی 
نگهداری DNA‏ بدون یخچال کاربرد این روش را محتمل 
می‌کند. اگرچه وا کسن‌های DNA‏ برخلاف انتظار در موارد 
al‏ چندان کارآمد واقع نشدند و عواملی که کارآیی ایس 
واکسن‌ها را به‌ویژه در انسان تعیین می‌کنند هنوز به‌طور 
als‏ انا مارد 


همیارها و تعدیل‌کننده‌های ایمنی 

آغاز پاسخ‌های ایمنی وابسته به سلول ‏ بر ضد آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی به همراهی انتی‌ژن‌ها با همیارها نیازمند است. 
بیش تر همیارها با افزایش بروز مولکول‌های کمک محرک و 
تولید سایتوکاین‌هایی مانند 11-12 که رشد و تمایز 
سلول‌های T‏ را به‌دنبال دارد. پاسخ‌های قدرتمندی از ایمنی 
داتی ایجاد می‌کنند. باکتری‌های کشته‌شده با حرارت. 
همیاری قوی هستند که به‌طور معمول در حیوانات 
آزمایشگاهی به کار می‌روند. با این وجود التهاب موضعی 
شدیدی که چنین همیارهایی ایجاد می‌کنند مانع استفاده از 
آن‌ها در انسان شده است. به‌تازگی» تلاش‌های زیادی به 
ساخت همیارهای بی‌خطر و کارآمد برای انسان معطوف 
شده است. تنها دو نمونه از این‌ها برای بیماران تأیید 
شده‌اند. مانند ژل هیدروکسید آلومینیوم (که به نظر می‌رسد 
پاسخ سلول ظ را تحریک می‌کند) و فرمولاسیون‌های 
لیپیدی که اسکوالن نامیده شده و بیگانه‌عوارها را فعال 
می‌کند. البته نوعی جایگزین برای همیار هم وجود دارد و 
آن این است که آنتی‌ژن‌ها را همراه با مواد طبیعی تجویز کرد 


که بتوانند پاسخ‌های سلول ۲" را تحریک کنند. برای مثال 


فصل VF‏ ایمنی بر ضد میکروب‌ها 


خنثی‌کننده در مراحل اولیه عفونت و نیز در hele‏ 
le‏ یعنی در وقت آزادشدن ویسروس‌ها از 
سلول‌های آلوده‌ای که لیز می‌شوند. عمل کرده و از 
ورود ویروس به درون سلول‌ها جلوگیری می‌کنند. در 
برابر عفونت‌های استقراریافته ویروسی, Je‏ 
سلول‌های آلوده با CTL‏ ها می‌باشد. WCTL‏ حتی 
زسانی که ویروس آلوده کننده به خودی خود 
آسیب‌رسان نباشد» در ایجاد آسیب و آسیب بافتی 
شرکت می‌کنند. ویروس‌ها با تغییر آنتی‌ژن‌های 
خودی. مهار عرضه آنتی‌ژن و تولید مولکول‌های 
سرکوب‌کننده ایمنی از پاسخ‌های ایمنی میزبان 
می‌گريزند. 

انگل‌ها مانند تک‌یاخته‌ها و کرم‌ها؛ عفونت‌های مزمن 
و پایداری ایجاد می‌کنند؛ زرا ایمنی ذاتی در برابر 
آن‌ها ضعیف بوده و انگل‌ها از چندین سازوکار Shy‏ 
cSt Sint Maem ta a ee oh‏ 
می‌کنند. تسنوع ساختاری و آنتی‌ژنی انگل‌های 
بیماری‌زا باعث می‌شود تا پاسخ‌های ایمنی تطبیقی 
ناهمگونی را تحریک نمایند. تک‌یاخته‌هایی که در 
درون سلول میزبان زندگی می‌کنند با ایمنی سلولی 
نابود می‌شوند. در حالی که کرم‌ها با آنتی‌بادی و1 و 
ائوزینوفیل‌ها و نیز دیگر لکوسیت‌ها از بین می‌روند. 
انگل‌ها با تغییر آنتی‌ژن‌های خودی در طی سکونت 
در بدن میزبان مهره‌دار با کسب مقاومت در برابر 
سازوکارهای اجرایی سیستم ایمنی و با پوشاندن و 
ریزش آنتی‌ژن‌های سطحی خود از سیستم ایمنی 
می‌گریزند. 

واکسیناسیون اسنراتژزی قدرتمندی برای پیشگیری 
از عفونت‌ها می‌باشد. کارآمدترین واکسن‌ها آن‌هایی 
هستند که بتوانند آنتی‌بادی‌های با میل پیوندی 
زیاد و نیز سلول‌های خاطره‌ای را برانگیزند. 
رویکردهای بسیاری sly‏ کاربرد بالینی واکسیناسیون 
وجود دارند و برای عفونت‌های گوناکون در حال 
انجام می‌باشند. 


ایمتی ذاتی بر ضد باکتری‌های خارج سلولی با 
بیگانه‌خوارها و سیستم کمپلمان (مسیر فرعی و 
لکتین) انجام می‌پذیرد. 

اساسی‌ترین پاسخ ایمنی تطبیقی بر ضد با کتری‌های 
خارج سلولی. آنتی‌بادی‌های اختصاصی هستند که 
باکتری‌ها را برای بیگانه‌حواری اوپسونیزه نموده و 
سیستم کمپلمان را فعال می‌کنند. سموم تولیدشده از 
این با کتری‌ها با انتی‌بادی‌های اختصاصی خنثی 
می‌شوند. برخی از سموم با کتریایی. محرک‌های قوی 
تولید سایتوکاین‌ها هستند و این سایتوکارین‌ها 
مسئول اغلب اسیب‌های سیستمیک در عفونت‌های 
شدید و سیستمیک میکروبی به‌شمار می‌روند. 
ایمنی ذاتی بر ضد باکتری‌های درون سلولی با 
ماکروفاژها انجام می‌پذیرد. Sle gull‏ با کتری‌های 
درون سلولی قادر به بقا و تکثیر در سلول‌های میزبان 
ay ose a noted lk‏ هنود 
سازوکارهایی برای مقاومت در برابر از بین رفتن در 
درون بیگانه عوارها هستند. 

ایمنی تطبیقی بر ضد با کتری‌های درون سلولی به‌طور 
Dlg ctl g oll‏ انیت که‌سارل‌های TCDA‏ 
قعال‌کننده ما کروفاژها (مانند (DTH‏ و نیز GUCTL‏ 
۳ لیزکننده سلول‌های آلوده را شامل می‌شود. 
ویژگی پاسخ آسیب‌رسان عفونت‌های ایجادشده با 
این با کتری‌ها التهاب گرانولومایی می‌باشد. 

پاسخ محافظتی بر ضد قار‌ها شامل pal‏ ذاتی با 
میانجی‌گری نوتروفیل‌ها؛ ماکروفاژها. ایمنی سلولی 
تطبیقی و ایمنی هومورال است؛ lag ld‏ به‌طور 
معمول به‌راحتی با بیگانه‌حوارها و سیستم ایمنی 
سالم حذف می‌شوند زیرا که عفونت‌های قارچی 
منتشر در بیش‌تر موارد در افراد دچار نقص ایمنی 
به‌وجود می‌ایند. 

ایمنی ذاتی بر ضد ویروس‌ها را اینترفرون‌های نوع 1 
و سلول‌های NK‏ میانجی‌گری می‌کنند. آنتی‌بادی‌های 


1 ~ ۷ 
3 
td fe 
۷ ۷ هه‎ 
۳۹ «۹ 
2 
ی‎ 


پیوند عضو به‌طور گسترده‌ای برای درمان و جایگزینی اعضا 
و بافت‌های از کار افتاده با اعضا و بافت‌های سالم انسجام 
می‌شود. از نظر عملی» پیوند عضو به روند برداشت سلول» 
بافت یا Lael‏ به نام عضو پیوندی از یک فرد و قراردادن 
آن در بدن (به‌طور معمول) فرد دیگر گفته می‌شود. شخصی 
که پیوند را می‌دهد دهنده" و فردی که عضو را as‏ کرو 
گیرنده " یا میزبان نامیده می‌شود. اگر پیوند در جایگاه 
آناتومیک aye‏ قرار گیرد. آن را انتقال عضو آرتوتوپیک " و 
اگر عضو در جایگاه متفاوتی قرار گیرد آن را انتقال عضو 
هتروتوپیک" می‌گویند. انتقال خون * که انتقال سلول‌های 
گردش خون و يا پلاسما از فردی به فرد دیگر است. نیز 
نوعی پیوند می‌باشد. پیوند عضو ly‏ درمان بیماری‌های 
انسان در FO‏ سال گذشته به‌طور یکنواخت افزایش یافته 
است. پیوند سلول‌های بنیادی خون‌ساز, کلیه, AS‏ و AS‏ 
امروزه به‌طور گسترده‌ای به کار می‌رود و پیوند دیگر اعضای 
مانند ریه‌ها و پانکراس رو به افزایش است (شکل ۱۷-۱). 
هر ساله در CLI‏ متحده بیش از ۳۰ هزار کلیه» قلب ری 
48 و پانکراس پیوند می‌شوند. افزون بر cop!‏ امکان پیوند 
بسیاری دیگر از اعضا یا سلول‌ها مانند سلول‌های بنیادی 
lac‏ در دست تلاش است. 

۱ ی‎ yal yal Tg 
روشن شد که سد اصلی پیوند اعضا؛‎ edd جراحی چیره‎ 


1. Graft 
3. Recipient 


2. Donor 
4, Orthotopic 


5. Heterotopic 6. Transfusion 
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| یمنی‌شناسی پیوند 


ویژگی‌های کلی ایمنی‌شناسی پیوند. ۵۲۹ 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی به آلوگرافت‌ها: ۵۳۱ 
coal‏ آلوآنتی‌ژن‌هاء ۵۳۱ 
شناسایی آلوآنتی‌ژن‌ها با cla Jobo‏ 1 ۵۳۳ 
فعال‌شدن و کارکردهای اجرایی لنفوسیت‌های 13 آلوراکتیو, ۵۳۷ 
فعال‌شدن سلول‌های 9 آلوراکتیو, ساخت و کارکردهای 
آلوآنتی‌بادی‌هاء ۵۴۱ 
الگوها و سازوکارهای رد آلوگرافت ۵۴۱ 
رد فوق حاد. ۵۴۱ 
رد wb‏ ۵۴۳ 
رد مزمن و اختلال رگ‌های پیوند. ۵۴۵ 
پیشگیری و درمان رد آلوگرافت؛ ۵۴۵ 
روش‌های کاهش ایمنی‌زایی آلوگرافت‌هاء ۵۴۵ 
سرکوب ایمنی به‌منظور پیشگیری با درمان رد آلوگرافت» ۵۴۸ 
روش‌های القای تحمل اختصاصی coins‏ ۵۵۳ 
پیوند از گونه‌های دیگر (گزنوگرافت)؛ DOF‏ 
انتقال خون و آنتی‌ژن‌های گروه خونی ABO‏ و Rh‏ ۵۵۵ 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی ABO‏ ۵۵۵ 
آنتی‌ژن‌های دیگر گروه‌های خونی؛ ۵۵۷ 
پیوند سلول بنیادی خون‌ساز. ۵۵۸ 
بیماری پیوند بر ضد میزبان» ۵۵٩‏ 
نقص ایمنی پس از پیوند مغز استخوان» ۵۶۰ 
چکیده. ۵۶۱ 
نس RE‏ 
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فصل VV‏ ایمنی‌شناسی پیوند 
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شکل ۰۱۷-۱ ساکنین ایالات متحده که با اعضا پیوندی IS‏ زندگی می‌کنند. ۲۰۰۲-۲۰۱۰ 


را به مطالعه پیوند پیوست در مدل‌های حیوانی وادار نمود. 
این آزمایشات ثابت نمود که شکست پیوند پوست به‌علت 
Olas Sal ela Sl‏ راو Sipe‏ شی کرد 
نتیجه آن‌که رد پیوند پیامد پاسخ ایمنی تطبیقی است که این 
یت اس Ssh‏ نود که GUN‏ تم یلوا تم 
روند رد پسیوند خاطره و اختصاصی بودن است و با 
ماش کش ات ها اناد هی شود کنر OVS‏ 
برای نمونه. رد پیوند ۱۰ تا ۱۴ روز پس از dal‏ پیوند عضو 
از دهنده به یک گیرنده (به نام رد پیوند اولیه) و سریع‌تر از 


ol‏ پس از پیوند عضو برای بار دوم از همان دهنده به همان 


گیرنده (به نام رد پیوند ثانویه) روی می‌دهد. این حالت 
موید آن است که در ob pS‏ خاطره‌ای برای عضو پیوندی 
ایجاد شده است. افرادی که عضو پیوندی از یک دهنده Ly‏ 
رد نموده‌اند پیوند عضوی دیگر از همان elias‏ نه دهنده 
Beet ges‏ 1 
از ال ات که des IG pas Spek Sa‏ امد رو مکی 
اختصاصی می‌باشد. این نتایج تجربی به‌طور بالینی در 
اقا رنه نیو در سل مای بمدیفیله شوه ات از 


1. Peter Medawar 


2. Rejection 


پاسخ ایمنی بر ضد بافت‌های بیوندی است. سر عکس» 
کنترل این پاسخ ایمنی AS‏ موفقیت در پیوند می‌باشد. 
آ گاهی از این موارد ay‏ گسترش ایمنی‌شناسی پیوند به‌عنوان 
یک نظم و ترتیب خاص درون یک موضوع وسیع‌تر 
ایمنی‌شاسی منجر شد و همه آن‌ها در این فصل بررسی 
و 


۰ » بو‎ ۰ eh 
ویژگی‌های کلی ایمنی‌شناسی پیوند‎ 
جندین اصل به اثبات رسیده است که برای واکش‌های‎ 
پیوند و نه دیگر پاسخ‌های ایمنی به کار می‌روند. این اصول‎ 
Bas در ادامه به‌طور حلاصه تقدیم‌تان‎ 

پیوند سلول یا بافت از یک فرد به فرد دیگ رکه از 
نظر ژنتیکی یکسان نیستند. همواره منجر به رد 
عضو پیوند بافته clea‏ پاسخ ایمنی تطبیقی خواهد 
شد. این مشکل نخستین‌بار وفتی مشخص شد AS‏ 
تلاش‌ها sly‏ جایگزینی پوست آسیب‌دیده بیماران 
yes‏ سوختگی از دهندگان غیرخو یشاوند به‌طور 
کامل ناموفق بود؛ دچار نکرو زگردیده و پس زده 
هی فاد کیت sige Beas‏ وگ هت کزان 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Donor Donor Donor 
(Strain A) (Strain A) ۱ (Strain A) 
۱ 2 » e 
_ Skin graft ey و‎ 67 /& 
oe rs 
Recipient 4 Recipient 4 Recipient y re 
(Strain B) * س‎ (Strain B) سر‎ (Strain B) مس رس‎ 
ِا‎ ۰ ۹ ۲ : = a 5 


1 هی ی دا ار دورو‎ 
Recipient (Strain B sensitized Recipient (Strain B injected 
by previous graft from strain —_ with lymphocytes from another 
A donor) strain B animal that rejected 
a strain A graft) 


f cay 2 or , 
= 2 site ۰ ۱ 
Sg ۷ 
یر‎ agama, zc) ۰ 
ری‎ 
No Yes Yes 


Graft rejection 


Day 3-7? ۱ 


Second 56۷ ۴ 


Second set rejection 


Graft rejection Yes 


Day 10-147” [Frat set ejection} 


شکل ۱۷-۲. رد اولیه و ثانویه آلوگرافت. نایج آزمایش‌ها نشان می‌دهند که رد پیوند ویژگی‌های پاسخ ایمنی تطبیقی مانند خاطره. 
را دارد با میانجی‌گری لنفوسیت‌ها روی می‌دهد. موش خالص نزاد 8 (در تصاویر سمت چپ) پیوند از موش خالص A‏ را با پاسخ 
oy gual ad‏ خوهد کرد موش AIS GANS‏ در صورتی که به دلیل گرفتن GIN cage‏ از موش A Ale‏ این شوه Sigg ly‏ 
را با پاسخ ایمنی ثانویه رد خواهد نمود (تصویر میانی). این آزمایش نشان می‌دهد که رد پیوند خاطره ایمنی دارد. موش خالص نزاد 
peek‏ ترا وی Ble a chee‏ دک کیت ار من اه رد اس ای ای 
پیوند را از موش خالص نژاد A‏ دریافت کند با پاسخ ایمنی ثانویه (تصویر سمت راست) پیوند را پس می‌زند که Sole‏ نقش 
لنفوسیت‌ها در پس زدن پیوند و خاطره ایمنی است. موش خالص نژاد B‏ با دریافت پیوند از نژاد خالص A‏ حساس شده است. پیوند 
از نژاد سوم غیرمرتبط را با پاسخ اولیه ایمنی رد خواهد کرد که بیان‌گر یکی دیگر از ویژگی‌های سیستم ایمنی تطبیقی یعنی اختصاصی 
بودن پاسخ می‌باشد (نشان داده نشده است). پیوندهای هم‌ژن (syngenic)‏ هرگز رد نخواهند شد (تشان داده نشده است). 


فصل ۱۷. ایمنی‌شناسی پیوند 


ماهیت آلوآنتی‌زن‌ها 

آنتی‌ژن‌هایی که پاسخ‌های ایمنی تطبیقی را در برابر 
آلوگرافت‌ها تحریک می‌کنند. پروتئین‌های سازگاری 
بافتی رمز شده با ژن‌های پلی‌مورف می‌باشند که در 
میان افراد متفاوت است. هم‌چنان‌که در فصل ۶ بحث 
کردیم. pls‏ نژادهای حیوانی خالص Gnbred)‏ از لحاظ 
ژنتیکی همسان می‌باشند و برای همه ژن‌ها. هوموزیگوت 
می‌باشد (به‌جز کروموزوم‌های جنسی در حیوانات نر). در 
مقابل. OL! p>‏ خالص از نژادهای مختلف و افرادی 
که از گونه‌های ناخالص (0۷10۲60) می‌باشند (به‌جز 
دورهاش AL ca‏ هی ROS‏ یه رش مش هانگ 
ژن‌های سازگاری بافتی. تفاوت دارند. قوانین پایه 
ایسمنی‌شناسی پیوند که برای نخستین‌بار از ازمایشات 
گسترده انجام گرفته بر روی موش‌های تعریف شده از لحاظ 
ژنتیکی. به اثبات رسید؛ در ادامه گفته می‌شود (شکل 

.)۱۷-۳ 

PIAS Sigs ela ee 
ژنتیکی یکسان هستند (دوقلوهای یکسان یا اعضای‎ 
همان نژاد خالص حیوانات) هرگز رد نمی‌شوند.‎ 

« سلول‌ها یا اعضای پیوندشده بین افرادی که از نظر 
ژنتیکی یکسان نیستند و يا اعضای نژادهای خالص 
یک‌گونه. هميشه رد می‌شوند. 

هو نسل pel‏ از آمیزش دو نژاد خالص مختلف 
پیز تناها Oy Bi ales‏ نی وه رازه کی APNE‏ 
بیان Gaus‏ تسا 1 «(AxB)‏ پیوندهای دریافتی از نژاد 
e‏ وی بت کاب فان ده لس 
استخوان زير پا گذارده می‌شود که در ادامه در این فصل 
مورد بحث قرار خواهد گرفت). 

+ پیوند بافت از نسل حاصل از آميزش on‏ دو نژاد خالص 
مختلف به هر والد به‌طور تقریبی همواره رد می‌شود. 
به بیان دیگر پیوند بافت از حیوانات نسل (AxB) Fl‏ به 
هر یک از حیوانات نژاد ۸ با 3 رد می‌شود. 


2. Syngeneic graft 
4. Allograft 
6. Xenograft 


8. Xenoantigens 


1. Autologous graft 
3. Allogeneic graft 
5. Xenogeneic graft 


7. Alloantigens 


روشن‌ترین مدارک نشان‌دهنده رد پیوند که نوعی پاسخ 
ایمنی تطبیقی می‌باشد. آن است که توانایی سریع رد پیوند 
را می‌توان با لنفوسیت‌ها از فرد حساس شده به میزبان 
مبتدی انتقال داد. 

ایمن‌شناسان که در زمینه انتقال عضو کار می‌کنند. برای 
توصیف سلول‌ها و بافت‌هایی که در فرآیند پیوند عضو 
شرکت دارند. واژه‌های مشخصی به کار می‌برند. پیوند بافت 
فرد به خودش را پیوند خودی" می‌گویند. پیوند بین دو فرد 
همسان از نظر ژنتیکی را پیوند هم‌ژن " و پیوند بین اقراد 
مسختلف یک گونه را پسیوند آلوژن " Ly)‏ آلوگرافت C‏ 
می‌نامند: پیوندنین آفتراد از کنویه‌های dlr‏ را Soup:‏ 
ota’‏ (يا گزنوگرافت ) می‌گویند. مولکول‌هایی که در 
از os Wea‏ ام hee Sli‏ 
و آن‌هایی که در گزنوگرافت‌ها شناسایی می‌شوند. موسوم به 
ثز نو آنتی‌ژن * می‌باشند. لنفوسیت‌ها و آنتی‌بادی‌هایی که با 
آلوآنتی‌ژن‌ها يا گزنوانتی‌ژن‌ها واکنش می‌دهند به ترتیب 
آلورا کتیو (وا کنش‌گر با غیرنحودی) وگزنورا کتیو (واکنش‌گر با 
گونه دیگر) گفته می‌شود. 

بیش‌تر این فصل بر پیوند آلوژن تمرکز دارد. زیرا تاکنون 
به‌طور رایج‌تری انجام گرفته و دانش مااز آن» نسبت به 
پیوند گرنوژن که در پایان اين فصل به اختصار پیرامون آن 
بحث می‌شود. بیش‌تر می‌باشد. در اینجا به هر دو زمینه 
ایمنی‌شناسی ah‏ و بعضی از جنبه‌های cdl:‏ عملی پیوند 
خواهیم پرداخت. در نهایت» این فصل را با بحث پیرامون 
یبوند سلول‌های بنیادی حونساز که در آن با مشکلات 
pole‏ روبه‌رو می‌شویم که در پیوند اعضای توپر (Solid)‏ با 
ol‏ برخورد نمی‌کنيم؛ به پایان می‌رسانيم. 


پاسخ‌های ایمنی تطبیقی da‏ 
آلوگرافت‌ها 

آلوآنتی‌ژن‌ها هر دو پاسخ ایمنی سلولی و هومورال را 
برمی‌انگیزند. در این بخش سازوکارهای مولکولی و سلولی 
شناسایی الوانتی‌ژن‌ها با ASE‏ بر ماهیت آنتی‌ژن‌های پیوند 
پساسخ‌های آلوژن را تسحریک می‌کنند و نیز ویژگی‌های 
لنفوسیت‌های پاسخ‌دهنده را بحث خواهیم کرد. 


سس سنا 
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با رنگ‌های متفاوت. هاپلوتایپ‌های مختلفی از MHC‏ دارند. 


ن این موش‌ها با طرح مشترک 
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ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Donor (Strain B) Donor (Strain A x B) 
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شکل ۳- ۱۷ . ژنتیک رد پیوند. در cpl‏ تصویر دو نژاد خالص موشی 
آلل‌های MHC‏ در فرزندان حاصل از آمیزش نژاد By A‏ به‌صورت هم‌غالب بروز می‌کنند و cpl ple‏ 


نمایش داده شدهاند. پیوندهای هم‌ژن رد نمی شوند CA)‏ پیوند از فرد دیگر (آلوگرافت) هميشه رد می‌ شود (۳). پیوند از والدین LA‏ 
B‏ به فرزندان ۳1 (AxB)‏ رد نمی‌گردد (6). آما پیوند از فرزندان به هر یک از والدین رد خواهد شد cpl (D)‏ پدیده‌ها به دلیل cpl‏ 


LY‏ نگ ریا تارف فان دادم شده است) که فوسط موش گیرنده gs B95‏ کت 


(AxB) 1‏ را تا اندازه‌ای بیگانه فرض می‌نمایند. به همین 
دلیل است که حیوان (AxB) FI‏ پیوندهای als‏ ۸ با 33 را 
رد نمی‌کند ولی نژادهای BLA‏ به‌عنوان گیرنده پیوند از 
(AxB) 1‏ را رد می‌کنند. 

مولکول‌های مسئول همه وا کنش‌های رد شدید 
(سریع) پسیوند. مسولکول‌های مسجموعه اصلی 
سازگاری بافتی (MHO)‏ نامیده می‌شوند. جورج اسنل 
و همکارانش با انجام ازمایش‌هایی در نژادهای کانژنیک از 
موش‌های خالص که از نظر ژنتیکی به استثنای ژن‌های مورد 


نیاز برای رد پیوند. یکسان می‌باشند. توانستند ژن‌های 
پلی‌مورفی که رمزکننده اهداف مولکولی رد آلوگرافت پیوند 


چنین نتایجی پيشنهاد می‌کنند که مولکول‌های 
پلی‌مورف و هم غالب از لحاظ بروز ژن مسئول ایجاد رد 
پیوند می‌باشند. واژه پلی‌مورف به این واقعیت اشاره دارد که 
این آنتی‌ژن‌های پیوند در افراد یک گونه (به‌غیر از دوقلوهای 
(OLS‏ یا نزادهای خالص مختلف متفاوتند. بروز هم NSE‏ 
به این معنی است که در هر فرد ژن‌های رمزدهنده این 
مولکول‌ها را از هر دو والد به ارث برده و هر دو را بارز 
می‌کند. بنابراین حیوانات نسل اول با ۳1 (AxB)‏ هم 
آلل‌های A‏ و هم آلل‌های 13 را بروز می‌دهند و بافت‌های هر 
دو ۸۵ Bs‏ راخودی فرض می‌کنند. اما حیوان‌های نزاد 
خالص BLA‏ تنها یک آلل را بارز نموده و بافت‌های 


فصل VY‏ ایمنی‌شناسی پیوند 


نیست. آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی فرعی (minor)‏ نقش 
چشمگیرتری در تحریک پاسخ‌های پیوند بر ضد میزبان پس 
از پیوند سلول‌های بنیادی خونساز بازی می‌کنند که در ادامه 
شرح داده می‌شود. اما ماهیت انتی‌ژن‌های مرتبط با این 
زمینه نیز معرفی نشده است 


شناسایی آلوانتی‌ژن‌ها با سلول‌های 1 
مولکول‌های ۱/۲ آلوژن از یک پیوند. می‌توانند 
ly‏ شناسایی با سلول‌های 7گیرنده به دو روش 
متفاوت از لحاظ بنیادی که مسیرهای مستقیم و 
غیرمستقیم نامیده می‌شوند. عصرضه شوند (نکل 
lala ۱۷۴‏ لنه بیان sis‏ که ois Teel sls‏ 
مولکول‌های دست‌نخورده و غیرپردازش ۰ 
aE’ 0‏ می‌کنند و ایسن روند شسناسایی مستهيم 
Gaus!‏ نامیده می‌شود. مطالعات بعدی نشان داد که 
گهگاه ۳ cot ST‏ مولکول‌های MHC‏ پیوند را 
ks‏ در قالب مولکول‌های ۷1۳16 گیرنده شناسایی می‌کنند و 
نشانگر ان است که مسولکول‌های 1۷1۳۲6 گیرنده AL‏ 
پروتئین‌های MHC‏ پیوند آلوژن را به سلول‌های 1 گیرنده. 
عرضه کنند. این روند. شناسایی غیرمستقیم نامیده می‌شود 
و به اجبار همان روندی است که در شناسایی هر Oi GH!‏ 
پروتلینی بیگانه (میکروبی) صورت می‌گیرد. نه تنها 
مولکول‌های «SL, MHC‏ آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی 
فرعی نیز می‌توانند به شیوه غيرمستقيم به سلول‌های 1 
میزبان عرضه شوند. هر دو مسیر شناسایی مستقیم و 
غیرمستقيم آلوآنتی‌ژن‌ها. یک مرحله اولیه در بیش‌تر 
فرم‌های رد پیوند آلوگرافت. می‌باشند. احتمال دارد. بدون 
توجه به این که سلول‌های 1 میزبان با کدامین مسیر 
آنتی‌ژن‌های پیوند را شناسایی کنند. پاسخ اولیه در گره‌های 
لنفاوی تخلیه کننده بافت رخ دهد که در ادامه Ol‏ را بیان 
خواهیم کرد. در این مورد. APC‏ های حمل‌کننده آنتی‌ژن 
باید قادر به مهاجرت از پیوند به گره‌های لنفاوی باشند. 


شناسایی مستقیم MHC‏ های آلوژن روی سلول‌های 
رهنره (Direct)‏ 

در مورد شناسایی مستقیم. مولکول‌های MHC‏ 
دست‌نخورده پیوند با سلول‌های 7گیرنده و بدون 


هستند را شناسایی نمایند. اين نتایج به شناسایی ژن‌های 
-MEC‏ که اسان یکین ود Ups‏ بودلنه gio‏ کنر دید 
پیوند بیش‌تر بافت‌ها بین هر جفت از افراد به استثنای 
دوقلوهای یکسان رد می‌شود زیرا مولکول‌های MHC‏ به 
شدت پلی‌مورف می‌باشند که هیچ دو فردی Gee‏ ژن‌هایی 
را به ارت نمی‌برند. همان‌طور که در فصل ششم بیان شد. 
کارکرد طبیعی مولکول‌های «MHC‏ عرضه پپتیدهای 
مشتق‌شده از آنتی‌ژن‌های پروتئینی بوده به شکلی که قابل 
شناسایی برای سلول 1 باشند. نقش مولکول‌های MHC‏ 
به‌عنوان آنتی‌ژن‌هایی که ole‏ رد پیوند می‌باشند پیامد 
ماهیت شناسیی آنتی‌ژن با سلول 1 که در ادامه بیان 
خواهد شد. است. به oly‏ داشته باشید که مولکول‌های 
0 آنتی‌ژن‌های لکوسیت انسانی (HLA)‏ نیز خوانده 
می‌شوند و در مبحث پیوند عضو واژه MHC‏ و HLA‏ 
clea,‏ هم استفاده می‌شوند. 

در زمینه هر پیوند بین دهنده و گیرنده که از لحاظ 
ژنتیکی ناهمسان می‌باشند. غیر از مولکول‌های «MHC‏ 
آنتی‌ژن‌های پلی‌مورف دیگری نیز وجود دارند که گیرنده 
ممکن است در le‏ آن‌هاء پاسخ‌های اینی از ود نشان 
دهند. این آنتی‌ژن‌ها به‌طور gale‏ واکش‌های رد پیوند 
ضعیف با آهستهتری را eee Lill‏ رین به نام 
i‏ از خارین eh 8 othe‏ : خحوانده 
می‌شوند. بسیشتر آستی‌ژنهای سازگاری Ve AL‏ 
پروتئین‌هایی هستند که پردازش شد و در کنار مولکول‌های 
MHC‏ سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن میزبان (Ls APC)‏ به 
سلول‌های T‏ میزبان عرضه می‌شوند این حالت شبیه 
حالتی است که برای هر آنتی‌ژن پروتئینی رخ می‌دهد. 
ارتباط آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی فرعی با پیوند اعضای 
توپر (solid)‏ از لحاظ Jb‏ نامشخص است که دلیل عمده 
col‏ موفقیت محدود در شناسایی هویت آنتی‌ژن‌های مرتبط 


می‌باشد. در موش‌هاء آنتی‌ژن 11-۷ موش نربه ظاهر 
می‌تواند هدفی برای شناسایی ایمنی در موش گیرنده ماده 
باشد که از موش‌های دهنده ep‏ پیوند گرفته باشند. اگرچه در 
lS‏ خی SLs Opi (Sc)‏ »دهد مر 
یک گیرنده زن, در مقایسه با پیوندهایی که از لحاظ جنسیت 
ان eel lige eee ia‏ رانا توشوه pulls lavas‏ 
بودن دهندگان قلب. همخوانی از لحاظ جنسیت. عملی 
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شکل ۱۷-۴. شناسایی مستقیم و غیرمستقیم آلوآنتی‌ژن. ۸. در شناسایی مستقیم آلوآنتی‌ژن سلول‌های T‏ بدون هیچ واسطه‌ای به 
مولکول‌های MHC‏ آلوژن دست‌نخورده در سطح سلول عرضه کننده آنتی‌ژن عضو پیوندی (دهنده) متصل می‌شوند. *1. در شناسایی 
غیرمستقیم آلوآنتی‌ژن سلول‌های عضو پیوندی با ۸۳6 های گیرنده برداشته و پردازش می‌شوند. سپس قطعات پپتیدی مولکول‌های 
MHC‏ آلرژن حاوی بنیان‌های اسید آمینه‌ای پلی‌مورف به مولکول‌های MHC‏ گیرنده (خودی) متصل شده و عرضه می‌گردند. 


تیموس. به‌طور کارآمدی سلول‌های T‏ را که با میل پیوندی 
زیاد به مولکول‌های 1۷1۴16 خودی واکنش می‌دهند. حذف 
می‌کند (بازگشت به فصل‌های ۸ و (lO‏ با این وجود به 
اجبار سلول‌های ۲ که به مولکول‌های MHC‏ آلوژن با میل 
پیوندی زیاد متصل می‌شوند را حذف نمی‌کند. po‏ ساده 
آن عدم حضور این مولکول‌ها در تیموس می‌باشد. نتیجه آن 
است که گنجینه بالغ سلول‌های ۰ یک میل پیوندی ذاتی 
ضعیف برای مولکول‌های MHC‏ خودی دارد و شامل 
بسیاری از T sled she‏ می‌باشد که به مولکول‌های MHC‏ 
آلوژن با میل پیوندی بالا متصل می‌شوند. بنابراین می‌توان 
شناسایی مستقیم آلوآنتی‌ژن‌ها را به‌عنوان یک نمونه واکنش 
متقاطع ایمنی شناختی در نظر گرفت که در cd!‏ یک سلول 
ST‏ برای نخستین‌بار برای محدودیت به GLeMHC‏ 
خودی گزینش شده بود. قادر است به مولکول‌های MHC‏ 
آلوژن که از لحاظ ساختمانی با GUMHC‏ خحودی ded‏ 
می‌باشند. با میل پیوند به اندازه کافی obj‏ متصل شده و به 
سلول 1 اجازه دهند که فعال شوند. 


نیاز به پردازش توسط APC‏ های میزبان. شناسایی 
می‌شون (شکل:۱۷-۵۸). همکن است deeds‏ یک معما به 
نظر رسد که سلول‌های ST‏ به‌طور طبیعی در طی بلوغشان 
به مولکول‌های HC‏ خودی محدودیت دارند. چگونه 
می‌توانند مولکول‌های MHC‏ بیگانه آلوژن یا گزنوژن) را 
شناسایی کنند؟ یک تسوضیح احتمالی آن است که 
گیرنده‌های سلول Ost: (TCR) T‏ توجه به این که 
خودی هستند L‏ بیگانه. یک اختصاصیت ذاتی برای 
مولکوهای MHC‏ دارند. 

به بیان Re‏ ژن‌های TCR‏ برای رمز کردن یک 
ساختمان گيرنده تکامل یافته‌اند که میل پیوندی ذاتی برای 
مولکول‌های MHC‏ دارند. از این گذشته, طی تکامل سلول 
T‏ در تیموس گزینش مثبت. بقای of‏ دسته از سلول‌های T‏ 
را که با Ge MHC‏ خودی واکنش ضعیفی می‌دهند تقویت 
می‌کند و در Ole‏ این سلول‌های  T‏ ممکن است تعداد 
بسیار زیادی وجود داشته باشند که با مولکول‌های MHC‏ 


آلوژن پیوند قوی برقرار می‌کنند. اگرچه گزینش منفی در 


۱ 


می‌یابند. به‌طور طبیعی دارای پیوندهای پیتیدی می‌باشند و 
در بعضی موارد Cpl‏ پپتید در ساختمان oS MHC‏ 
می‌کند که با سلول ۲ آلورا کتیو شناسایی می‌شود. این حالت 
به‌طور دقیق شبیه نقش پپتیدها در شناسایی طبیعی 
آنتی‌ژن‌های بیگانه می‌باشد که سلول‌های T‏ محدود به 
MHC‏ شودی انجام می‌دهند (شکل ۱۷-۵۶). اگرچه این 
پیتیدها ممکن است از پروتئین‌های موجود در هر دو فرد 
دهنده و گیرند مشتق شده باشند» در سطح سئلول‌های 
بنابراین مجموعه‌های پپتیدها (خودی یا بیگانه) در DES‏ 
مسولکول‌های ۷1۳16 آلوژن [St a,‏ مستفاوتی با 
مجموعه‌های پیتید خودی - MHC‏ خحودی ظاهر خواهند 
whe‏ در دیگر موارد» شناسایی و فعال شدن مستقیم یک 
صورت پذیرد؛ زیرا بنیان‌های پلی‌مورف اسیدهای آمینه 
مولکول ۷4130 آلوژن به تنهایی ساختاری را شکل می‌دهند 
که شبیه MHC‏ خودی به اضافه پپتید می‌باشد (شکل 
(\V-OC‏ 

پاسخ‌های سلول T‏ به مولکول 7/۲7 آلوژن که 
به‌طور مستفیم عرضه شد ه‌انسلی بسیار نیر ومند 
می‌باشند زیرا فراوانی AST (glad glu‏ می‌توانند به 
صورت مستقیم هرگونه 1736 آلوژن منفرد را 
شناسایی کنند. بسیار obj‏ می‌باشد. برآورد می‌شود که 
els ۸۱-۲‏ سلول‌های 1 هر فرد به‌طور مستقیم مولکول 
MHC‏ آلوژن روی سلول دهنده را شناسایی می‌کنند که 
۰ تا برابر بزرگتر از فراوانی سلول‌های T‏ 
احتصاصی برای هر doe‏ میکروبی است که با مولکول‌های 
MHC‏ خودی عرضه می‌شود. چندین توضیح Sle‏ این 
فراوانی clad ple obj‏ 1 که می‌توانند به‌طور مستفیم 
مطرح شده است. 
s‏ بسیاری از پپتیدهای گوناگون مشتق از پروتئین‌های 

آلوژن منفرد تسرکیب شوند و هرکدام از Cl‏ 

مجموعه‌های پپتید - MAC‏ از bles‏ تگوری می توانند 
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شکل ۱۷-۵. اساس مولکولی شناسایی مستقیم مولکول‌های 
MHC‏ الوژن. شناسایی pati‏ مولکول‌های MHC‏ الوژن 
bia,‏ می‌آید حاصل واکنش متقاطع سلول T‏ اختصاصی 
مجموعه MHC‏ خودی - پپتید بیگانه باشد (A)‏ با مولکول‌های 
MAC‏ آلوژن نیز می‌باشد (B.C)‏ پپتیدهایی که به مولکول‌های 
MHC‏ پیوند متصل می‌شوند مسمکن است با شناسایی 
آلوآنتی‌ژن همکاری کنند ()یا نکنند (6) 


دهنده با APC‏ ها یگیرنده وارد شده به عضو پیوندی 
برداشت شده و پردازش می‌گردند پتیدهایی مشتق 
از این مولکول‌های 1/716 آلوژن در کنار مولکول‌های 
MHC‏ خودی صرضه می‌شوند (بازگشت به SSS‏ 
ظ-۱۷). بنابراین» پیتبدهای میزبان عرضه شده و همانند 
آنتی‌ژن‌های پروتئیتی بیگانه مورد شناسایی سلول‌های ۲" 
gle‏ یی Aes‏ به دلیل آن‌که مولکول‌های MHC‏ آلوژن 
دارای توالی‌های اسیدآمینه‌های متفاوت از MHC‏ میزبان 
می‌باشند. آن‌ها می‌توانند پپتیدهای بیگانه سرتبط با 
مولکول‌های MHC‏ خودی بر سطح ۸۳6 های میزبان 
ob‏ کنند. در حسقیقت مسولکول‌های «MHC‏ 
پلی‌مورف‌ترین پروتئین‌ها در ژنوم بوده و بنابراین هر 
مولکول ۷6۲76 الوژن ممکن است چندین پپتید بیگانه 
ایجاد کرده که هر plus‏ با سلول‌های T‏ مختلفی شناسایی 
شوند. در عرضه غیرمستقیم. آلوآنتی‌ژن‌ها را سلول‌های T‏ 
7 شناسایی می‌نمایند» زیرا آلوآنتی‌ژن‌ها در ابتدا از 
مسیر وزیکولی اندوزومی (برای نمونه به عنوان یک پیامد 
بیگانه‌عواری) وارد ۸۳6 های میزبان می‌شوند و بنابراین 
همراه مولکول‌های MHC‏ کلاس IT‏ عرضه خواهند شد. 
بعضی آنتی‌ژن‌های سلول‌های پیوند پس از بیگانه عواری 
وارد مسیر کلاس 1 می‌شوند و مورد شناسایی سلول‌های T‏ 
۳ قرار می‌گیرند. این پدیده نمونه‌ای از عرضه متقاطع ۱ 
یا حساس‌سازی متقاطع " است (بازگشت به شکل © (PAN‏ 
در اين پدیده سلول‌های دندریتیک. آنتی‌ژن‌های سلول 
دیگر, از عضو پیوندی, را بلعیده و برای فعال کردن 
(حساس‌سازی) لنفوسیت‌های CD8* T‏ اين آنتی‌ژن‌ها را 
در کنار مولکول‌های MHC‏ کلاس آعرضه می‌کنند. 
شواهدی که نشان می‌داد. شناسایی غیرمستقيم 
مولکول‌های ۷1۳16 آلوژن نقش قابل توجهی در رد پیوند 
بازی می‌کنند. از مطالعات بر روی موش‌های حذف ژن شده 
فاقد مولکول MHC‏ کلاس TT‏ به‌دست آمد. برای نمونه 
پیوند پوست از موش دهنده فاقد MHC‏ کلاس TT‏ قادر به 
تحریک پاسخ سلول‌های CD4* T‏ (یعنی محدود به کلاس 
11 به آلوآنتی‌ژن‌های دهنده پیوند. مانند پیتیدهای Gude‏ از 
مولکول‌های 1۷1816 کلاس ] می‌باشند. در این آزمایشات 


1. Cross preseutation 2. Cross priming 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


یک کلون مختلف از سلول‌های ] گیرنده را فعال کنند. 
این بدان دلیل است که شیار متصل شوند به پپتید 
مربوط به مولکول‌های MHC‏ می‌توانند با بسیاری از 
پیتیدهای گوناگون. سازگار شود و هر پیتید در ترکیب با 
همان مولکول MHC‏ برای 1 ها. متفاوت به نظر 
می‌رسد و به کلون‌های مختلفی از T clad phe‏ متصل 
Bae a‏ 

* هر APC‏ هزاران رونوشت از مولکول‌های MHC‏ را در 
سطح خود بارز می‌کند و اگر Gal‏ رونوشت‌هاء 
مولکول‌های MHC‏ بیگانه باشند. همه یا بسیاری از 
آن‌ها می‌توانند با سلول‌های 7 آلوراکتیو شناسایی 
شوند. در مقابل. در مورد یک عفونت. کمتر از ۱/ (و 
شاید کمتر از ۰/۱/) مولکول‌های MHC‏ خحودی 
موجود در سطح یک ۸۳ به‌طور طبیعی هر پپتبد 
میکروبی را در آن زمان عرضه می‌کند و تنها این‌ها با 
سلول‌های 1 اختصاصی برای آنتی‌ژن میکروبی 
ae‏ نیش ogee‏ 

¢ بسیاری از سلول‌های a5T‏ به یک مولکول MHC‏ 
آلوژن پاسخ می‌دهند. حتی برای نخستین برخورد. 
T clad sl‏ خاطره می‌باشند. احتمال دارد که این 
سلول‌های خاطره طی برخوردهای پیشین با دیگر 
آنتی‌ژن‌های بیگانه (میکروبی) به‌وجود آمده باشند و با 
مولکو‌های MHC‏ آلوژن واکنش متقاطع دهند. این 
سلول‌های خاطره نه تنها از جمعیت‌های سلول‌های 
pS OG A pele‏ مس (db‏ تسلکه 
پاسخ‌دهنده‌های سریع‌تر و نیرومندتری نسبت به 
لنفوسیت‌های مبتدی می‌باشد و بنابراین با قدرت 
بسیش‌تری در پاسخ سلول ۲ آلوراکتیو مشارکت 
ese‏ 


شناسایی مستقیم آلوانتی‌ژن می‌تواند هر دو نوع 
سلول‌های CD4* T‏ و CD8*‏ را ایجاد کند که آنتی‌ژن‌های 
Lee‏ را شناسایی کرده و در رد پیوند شرکت می‌کنند. نقش 
پاسخ سلول 1 آلورا کتیو در رد پیوند. در ادامه بیان می‌شود. 


شناسایی غیر مستقیم آلوآنتی ژن‌ها (Undivect)‏ 
در مسیر غیرمستقيم مولکول‌های MHC‏ (آلوژن) 


فصل VY‏ ایمنی شناسی پیوند 


دهنده بسه گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای مهاجرت کرده و 
مولکول‌های ۱۷1۲16 آلوژن پردازش نشده موجود در سطح 
خود به سلول‌های ] فرد cod pS‏ عرضه می‌کنند (مسیر 
مستقیم شناسایی آلوآنتی‌ژن‌ها). سلول‌های دندریتیک 
میزبان نیز ممکن است از فرد گیرنده به پیوند مهاجرت 
موه و الواشت زن‌های پوت را les‏ کبرده و این 
آنتی‌ژن‌ها را به گره‌های لنفاوی تخلیه شونده برگردانند و در 
آنجا عرضه شوند (مسیر غیرمستفیم). ارتباط بین رگ‌های 
لنفاوی در آلوگرافت‌ها و گره‌های لنفاوی میزبان با کمک 
جراحی ایجاد نمی‌شود و احتمال دارد با رشد کانال‌های 
لنفاوی جدید در پاسخ به محرک‌های التهابی که در طی 
پیوند زدن تولید می‌شوند. به‌وجود ایند. لنفوسیت‌های 
مبتدی که به‌طور طبیعی از گره لنفاوی عبور و مرور می‌کنند 
با این آلوآنتی‌ژن‌ها برحورد کرده و تکثیر می‌یابند و به 
سلول‌های اجرایی» تمایز می‌یابند. این فرآیند. گهگاه 
حساس‌شدن ! به آلوآنتی‌ژن‌ها نامیده می‌شود. سلول‌های T‏ 
اجرایی دوباره به پیوند مهاجرت کرده و موجب رد پیوند 
هی geet‏ نله 

هم‌چنان‌که پیش‌تر عوض شد. بسیاری از سلول‌های 1 
که به انتی‌ژن‌های MHC‏ الوژن در یک پیوند جدید پاسخ 
می‌دهند. سلول‌های T‏ خاطره با قابلیت واکنش متقاطع 
هستند که پیش‌تر با آنتی‌ژن‌های مسحیطی و قبل از پیوند 
ایجاد شده‌اند. برحلاف سلول‌های T‏ مبتدی» T (glad glu‏ 
خاطره ممکن است برای فعال‌شدن به عرضه آنتی‌ژن‌ها از 
سلول‌های دندریتیک موجود در گره‌های لنفاوی نیاز نداشته 
باشند. و ممکن است که Gol‏ سلول‌های خاطره به‌طور 
مستقیم به بافت‌های پیوندی مهاجرت کرده و در آنجا به 
کمک ۵۳0 ها یا الوانتی‌ژن‌های jay‏ بافته از سلول‌های 
بافتی» فعال شوند. 


نق ش کمک مهرک در باسخ‌های سلول 7 به 

آلوآنتی ژن‌ها 

افزون بر شناسایی آلوآنتی‌ژن. تحریک کمکی 
سلول‌های 7 با مولکول‌های 87 در سطح APC‏ ها 
برای فعال‌سازی سلول‌های 7الورا کتیو اهمیت دارد. 


1. Sensitization 


مولکول‌های )1۷1۳۲ کلاس آ] دهنده به پیوند. پردازش شده 
و با مولکول‌های MHC‏ کلاس IE‏ بر سطح ۸۳6 های 
oS‏ عرضه می‌شوند. این امر موجب تحریک سلول‌های 
کمکی فرد ob pS‏ می‌شود. براساس شواهد به‌دست امده. 
مشخص شده است که عرضه آنتی‌ژن می‌تواند در رد پیوند 
دیررس آلوگرافت‌ها در انسان‌ها نیز نقش داشته باشد. 
سلول‌های T‏ *4) گیرنده‌های آلوگرافت قلب و AS‏ 
پیتیدهای مشتق از MHC‏ دهنده که با ۸۳ های خودی 
عرضه شده‌اند را شناسایی نموده و فعال می‌شوند. 
اهمیت نسبی شناسایی مستقیم و غیرمستقیم 
آلوآنتی‌ژن‌ها در رد پیوند. موضوعی است که بحث پیرامون 
of‏ ادامه دارد. اغلب عنوان شده است که رد حاد پپوند. 
به‌طور عمده با شناسایی مستقیم آلوآنتی‌ژن‌ها میانجی‌گری 
می‌شود؛ به‌طور مشابه سلول‌های 1 CD87‏ پیوند را به‌طور 
مستقیم از بین می‌برند. در حالی که در رد مزمن پیوند» 
قسمت اعظم شناسایی ay‏ شکل غیرمستقيم صورت 
می‌گیرد. در نتیجه Sled‏ شدن سلول‌های T‏ 0124۳ که 
موجب رد پیوند می‌شوند, به‌طور عمده با سایتوکاین‌های 
التسهابی آغضاز می‌شود و به سلول‌های 13 در تسولید 
آنتی‌بادی‌های ضد آلوآنتی‌ژن‌ها کمک می‌کنند. 


فعال سدن و کارکردهای اجرایی لنفوسیت‌های T‏ 
الوراکتیو 

هنگامی که لنفوسیت‌ها آلوآنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند 
می‌توانند به پیوندها آسیب برسانند. مراحل فعال شدن این 
آنتی‌ژن‌های میکروبی توصیف شد. می‌باشد. 


فعال شرن لنفوسیت‌های ۲ آلوراگتیو 

پاسخ سلول ۲ به یک عضو پیوندی. ممکن است در 
گره‌های لنفاوی تخلیه شونده به پیوند آغاز شود (شکل 
۱۷-۶). بیش‌تر اعضای بدن دارای APC‏ های مفیم مانند 
سلول‌های دندریتیک هستند و بنابراین پیوند اين Ay Lael‏ 
یک گیرنده آلوژن باعث می‌شود که این ۸۵۳6 ها 
مولکول‌های )۷1۳1 فرد دهنده و هم‌چنین کمک محرک‌ها 
را بروز دهند. عقیده بر این است که این ۸۳ های فرد 
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شکل ۱۷-۶. فعال‌شدن سلول‌های T‏ آلور اکتیو. .در مورد شناسایی مستقیم آلوآنتی‌ژن, سلول‌های دندریتیک دهنده در آلوگرافت 
به درون بافت‌های لنفوئید انویه مهاجرت نموده و در آن‌جا مولکول‌های MHC‏ آلوژن را به سلول‌های T‏ میزبان عرضه می‌کنند. در 
مورد شناسایی غیرمستقیم آلو آنتی‌ژن سلول‌های دندریتیک گیرنده وارد عضو پیوندی شده و پروتئین‌های ۷۲۲0(دهنده را به 
بافت‌های لنفوئید ثانویه انتقال داده و در آن‌جا پیتیدهای حاصل از پروتئین‌های MHC‏ را به سلول‌های ۲ آلورا کتیو میزبان عرضه 
می‌نمایند. در هر دو مورد سلول‌های 1 فعال‌شده و به سلول‌های 7 اجرایی تمایز می‌یابند. 8. سلول‌های 7 اجرایی آلوراکتیو به درون 
عضو پیوندی مهاجرت نموده و دوباره با آلوآنتی‌ژن فعال‌شده و در نهایت بافت را تخریب می‌کنند. 


نیاز وجود تحریک کمکی به طرح این پرسش جالب 
منجر می‌گردد که چرا در نبود عفونت اين کمک محرک‌ها با 
cle APC‏ بافت پیوندی بارز می‌گردند. در حالی که 
هسمان‌طور که پیش‌تر بسیان گردید. عفونت. محرک 
فیزیولوژیک برای بروز کمک محرک‌ها می‌باشد (بازگشت 
به فصل .)٩‏ این احتمال وجود دارد که فرآیند پیوند عضو 
در فاصله زمانی برداشت عضو از فرد دهنده و ایجاد ارتباط 
عضو با سیستم گردش خون فرد گیرنده به کمک جراحی. با 
آسیب ایسکمیک و مرگ برخی از سلول‌های بافت پیوندی 


رد آلوگرافت‌ها و تحریک سلول‌های 3 آلوراکتیو را در 
واکنش مختلط لکوسیتی (در ادامه توضیح داده می‌شود). 
می‌توان با عواملی که مولکول BT‏ را مهار می‌کنند. متوقف 
ساخت. در مقایسه با گیرنده‌های طبیعی» وقتی آلوگرافت‌ها 
به موش‌های حذف ژن شده فاقد (CD80)‏ 37-1 و B7-2‏ 
(CD86)‏ پیوند می‌شوند. به مدت طولانی‌تری بقا می‌یابند. 
همان‌طور که در ادامه بیان می‌کنيم مهار کمک محرک (BT‏ 
شیوه درمانی برای جلوگیری از رد پپوند در انسان نیز 
می‌باشد. 


فصل ۱۷. ایمنی‌شناسی پیوند 


مختلط لکوسیتی یک‌طرفه " خواهد بود و سلول‌های تحت 
تأثیر پرتو پا دارو که غیرفعال شدده‌اند. نقش محرک و 
سلول‌های فرد دیگر که غیرفعال نشده‌اند و قادر به تکثیر 
هستند. نقش سلول‌های پاسخ‌دهنده را حواهند داشت. در 
Ole‏ سلول‌های ۲ که در MLR‏ پاسخ می‌دهند. سلول‌های 
4۴ اختصاصی مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 آلوژن 
بوده و سلول‌های T‏ "0128 احتصاصی مولکول‌های کلاس 
| سل 

به‌علت فراوانی obj‏ سلول‌های ۲ که می‌توانند به‌طور 
مستقیم ۷1۳16 آلوژن را شناسایی aes‏ پاسخ‌های سلول T‏ 
مبتدی تنها پاسخ‌ها به آلوآنتی‌ژن‌ها می‌باشند (برای نمونه 
پاسخ‌ها به یک آنتی‌ژن در یک فرد که پیش‌تر با آن آنتی‌ژن 
برخورد نداشته است) که به راحتی در شرایط in vitro‏ قابل 
ردیابی است. پاسخ‌های سلول‌های "به یک آنتی‌ژن 
پروتئینی غیر 1۷1۳۲6 در شرایط In vitro‏ را می‌توان تنها با 
سلول‌های a3 ST‏ شده از فردی انجام داد که پیش‌تر با 
همان آنتی‌ژن ایمن شده باشد (برای نمونه با عفونت با 
واکسیناسیون) زیرا تعداد سلول‌های T‏ مبتدی اختصاصی 
آنتی‌ژن برای اندازه‌گیری پاسخ در شرایط in vitro‏ بسیار 
اند‌کا ات 


کارتررهای اجرایی سلول‌های ۲ آلو رالتیو 
سسلول‌های 7۲ CD4*‏ و 0128۳ آلوراکستیو که با 
آلوآنتیژن‌های عضو پیوندی فعال شده‌اند سبب رد پیوند با 
سازوکارهای جداگانه‌ای می‌باشند. سلول‌های T‏ کمکی 
4۴ به سلول‌های اجرایی تولیدکننده سایتوکاین تمایز 
یافته و از طریق التهاب با واسطه سایتوکاین شبیه به ازدیاد 
حساسیت تأخیری (DTH)‏ عضو پیوندی را تخریب 
می‌کنند (بازگشت به فصل ۰ سئلول‌های CD8* T‏ 
آلورا کتیو به سلول‌های T‏ سلول‌کش (CTLs)‏ تمایز یافته و 
clad gl.‏ هسته‌دار عضو پیوندی را که مولکول‌های MHC‏ 
کلاس ۲ آلوژن را بارز نموده‌اند. از Ga‏ می‌برند. هم‌چنین 
CTL‏ سایتوکاین‌های التهابی را نیز که می‌توانند در 
تخریب عضو پیوندی نقش داشته باشند. ترشح می‌کنند. 
تنها CTL‏ های ی که از oly‏ شناسایی مستقیم MHC‏ 


1. One-way MLR 


همراه است. چندین مولکول (يابه اصطلاح. الگوهای 
مولکولی وابسته به اسیب) از این سلول‌های اسیب دیده از 
LES‏ ایسکمیک بروز abl lk abl‏ می‌شوند که با تحریک 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی موجب افزایش بروز محرک‌های 
کمکی در سطح ۸۵۳0 ها می‌گردند (بازگشت dy‏ فصل ۴). در 
حقیقت. تجربه بالینی می‌گوید که زمان ایسکمی یک عضو 
تعیین‌کننده میزان و شدت رد پیوند است و یک دلیل برای 
این امر. ممکن است مرگ سلول‌های پیوندی در طی 
ایسکمی باشد که پاسخ‌های ایمنی ضد پیوند بعدی Ly‏ 


تن 
والنش مفتلط گلوسیتی (MLR)‏ 


پاسخ سلول‌های ۲ آلوراکتیو به مولکول‌های MHC‏ بیگانه 
با نوعی واکنش آزمایشگاهی به نام وا تنش مختلط لکوسینی 
(MLR)‏ قابل ارزیابی است. این آزمایش برای پیش‌بینی رد 
پیوند با میانجی‌گری سلول T‏ به‌ کار می‌رود. پژوهش‌ها 
by‏ به MLR‏ برای تعیین نقش مولکول‌های MHC‏ 
کلاس I‏ و ]1 در جمعیت‌های متمایز فعال‌کننده سلول‌های 
T‏ (به تریتب. 018 و 024) از نخستین موارد آن 
محسوب می‌گردد. 

MLR‏ با کشت لکوسیت‌های تک‌هسته‌ای (شامل 
سلول‌های ۲ «By‏ سلول‌های NK‏ بیگانه عوارهای 
تک‌هسته‌ای و سلول‌های دندریتیک) از یک فرد همراه با 
لکسوسیت‌های تک‌هسته‌ای فرد دیگر Lill‏ می‌گردد. در 
کارهای بالینی» اين سلول‌ها به‌طور معمول از حون محیطی 
جدا می‌گردند. در آزمایش‌های صورت گرفته در موش یا 
رت. لکوسیت‌های تک‌هسته‌ای به‌طور معمول از طحال یا 
گره‌های لنفاوی تخلیص می‌شوند. اگر تفاوت‌هایی در 
cla fil‏ ژن‌های MHC‏ دو فرد وجود داشته Lal‏ نسبت 
زیادی از clara clad plo‏ طی دوره زمانی ۴ تا ۷ روز 
تکثیر می‌یابند. اين نوع پاسخ تکثیری, ۷11 آلوژنیک 
نامیده می‌شود (شکل ۱۷-۷). اگر clad ple‏ دو فرد با 
60 متفاوت با یکدیگر مخطوط گردند. هر کدام poe‏ 
cal‏ و بر ضد هم‌دیگر واکنش می‌دهند. ولی برای بررسی 
بهتر سلول‌های یکی از افراد مرد بررسی را می‌توان با مواد 
پرتوزا pb‏ اشعه گاما با داروی ضدمیتوزی مانند 
مرها تست اف ان کت یرال کت انا کی 
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شکل ۱۷-۷. واکنش مختلط لکوسیتی 52.(MLR)‏ واکنش مختلط لکوسیتی یک‌طرفه اولیه. سلول‌های محرک (از دهنده ۷) سیب 
فعال‌سازی و تکثیر دو نوع سلول T‏ پاسخ‌دهنده jl)‏ دهنده (X‏ می‌شوند. سلول‌های ۲ "هرن از دهنده X‏ با مولکول‌های MHC‏ کلاس 
از دهنده Y‏ وارد وا کتش می‌شوند و سلول‌های T‏ 0128 از دهنده LX‏ مولکول‌های کلاس آ از دهنده ۷ iS lo‏ می‌دهند. 
سلول‌های CD4* T‏ به سلول‌های T‏ کمکی ترشح‌کننده سایتوکاین و سلول‌های CD8* T‏ به سلول‌های 7 سلولکش (CTL)‏ تمایز 


نموده و می‌توانند clad gle‏ بافت پیوندی راکه همسان 
آلوآنتی‌ژن‌ها را بارز کرده‌اند. از بین ببرند. در مقابل 
CTL‏ های CDB*‏ که از مسیر غيرمستقيم تولید شده‌اند 
محدود بسه MHC‏ خودی می‌باشند و این سلول‌ها 
نمی‌توانند سلول‌های بیگانه عضو پیوندی را از oe‏ ببرند. 
زیرا سلول‌های مزبور MHC cla fil‏ خودی عرضه کننده 
پپتیدهای آلوژن را بارز نمی‌کنند. بنابراین. زمانی که 


می‌باند. 


آلوژن ایجاد می‌شوند. می‌توانند سلول‌های عضو 
پیوندی را از بین ببرند. در حالی که 1 ها با 
سلول‌های 7 کمکی که از oly‏ شناسایی مستقیم یا 
pol‏ مستقیم تولید شده‌اند می‌توانند موجب تخریب 
بافت پیوندی با میانجی‌گری سایتوکاین شوند. 
باآ‌های CD8*‏ که از ol)‏ شناسایی مستقیم آلوانتی‌ژن‌ها 
ایجاد شده‌اند. آلوآنتی‌ژن‌های بافت پیوندی را شناسایی 


فصل ۱۷. ایمنی‌شناسی پیوند 


الکوها و سازوکارهای رد آلوگرافت 
تاکنون اساس شناسایی مولکولی آلوآنتی‌ژن‌ها و سلول‌های 
شناسایی‌کننده و پاسخ‌دهنده به پیوند آلوگرافت را بیان 


کردیم. حال سازوکارهای اجرایی سیستم مسئول رد 
ایمونولوژیک آلوگرافت تشریح خواهد شد. در مدل‌های 
گوناگون آزمایشگاهی و در پیوند عضو لنفوسیت‌های 1 
47 و 0۳8۳ آلورا کتیو یا آلوآنتی‌بادی‌های polar!‏ 
همگی قادر به بروز واکنش رد پیوند می‌باشند. هر یک از 
پاسخ‌های مختلف ایمنی باعث رد پیوند با سازوکارهای 
متفاوتی می‌شوند و هر سه عامل اجرایی به‌طور هم‌زمان در 
رد پیوند نقش دارند. 

به دلایل تاربخی رد پیوند براساس عوارض 
آسیب‌شناسی یا سیر زمانی رد پیوند. به‌جای پایه 
سازوکارهای اجرایی ایمنی دسته‌بندی شده است. رد پیوند 
براساس تجربیات حاصل از پیوند کلیه و الگوهای 
آسیب‌شناسی ایجادشده به رد فوق حاد. حادو رد مزمن 
دسته‌بندی می‌شوند (شکل ۱۷-۸). ایسن الگوها با 
سازوکارهای اجرایی ایمنی خحاصی مرتبط می‌باشند. این 
الگوهای رد پیوند را با تأکید بر سازوکارهای ایمنی نهفته در 
پس Led!‏ شرح خواهیم داد. 


رد فوق حاد (Hyperacute rejection)‏ 

رد فوق حاد با انسداد لخته‌ای رگ خونی پیوند 
مشخص می‌گرد دکه چند دفیقه تا جند ساعت پس از 
اتصال رگ‌ها خونی گیرنده به رگ‌های عضو 
پیوندی. شروع می‌شود. رد فوق حاد به دلیل و جود 
آنتی‌بادی‌هایی است که از قبل در بدن گیرنده و جود 
دارند و به آنتی‌ژذ‌های اندوتلیوم رگ‌های عضو 
پیوندی دهنده متصل می‌شوند (شکل ۱۷-۸۸). اتصال 
آنتی‌بادی به اندوتلیوم باعث فعال‌شدن کمپلمان می‌شود. 
آنتی‌بادی و کمپلمان تغییرات متعددی در اندوتلیوم رگ‌های 
عضو پیوندی ایجاد می‌نمایند که در نهایت لخته درون رگی 
به‌وجود خواهد آمد. فعال شدن کمپلمان منجر به سیب 


سلول اندوتلیال و نمایان‌شدن پروتئین‌های غشای پایه زیر 
اندوتلیال و در نهایت فعال‌شدن پلاکت‌ها می‌گردد. تحریک 
سلول‌های اندوتلیال سبب ترشح عامل فون ویلبراند با وزن 
مولکولی زیاد می‌شود که باعث چسبیدن پلاکت‌ها و تجمع 


سلول‌های 1 آلوراکتیو از راه مسیر غيرمستقيم تحریک 
شده‌انل سازوکار اصلی رد پیوند» کشتن سئلول‌های بافت 
(SE gee‏ بت LeaCTL‏ سوده بسلکه التهاب ناشی از 
سایتوکاین‌های تولیدی با سلول‌های CD4t T‏ یا CD8*‏ 
بافت پیوندی عرضه شده با APC‏ های میزبان که به درون 


فعال سدن سلول‌های B‏ آلوراکتیو ساخت و 
کارکردهای آلوآنتی‌بادی‌ها 
بیش‌تر آلوآنتی‌بادی‌ها با میل پیوندی زیاد از oly‏ فعال‌شدن 
سلول‌های ۲ آلورا کتیو وابسته به سلول T‏ کمکی تولید 
می‌شوند. این روند شبیه به تولید آنتی‌بادی ضدآنتی‌ژن‌های 
پرویس مهافت SASL)‏ یه فص ANY‏ ای زن‌هایین که 
Gee os‏ امواود وه ibys‏ الوا ستیبادی‌ها اسان 
می‌شوند. مولکول‌های HLA‏ دهنده شامل پروتئین‌های 
MHC‏ کلاس I‏ و کلاس I‏ هستند. توالی رویدادهای 
احتمالی که به تولید سلول‌های تولیدکننده آلوآنتی‌بادی‌ها 
منتهی می‌شود شامل شناسایی مولکول‌های MHC‏ بیگانه 
با لنفوسیت‌های B‏ مبتدی, بلع و پردازش این پروتئین‌ها 
کمکی است که پیش‌تر با همان پپتیدهای عرضه‌شده با 
سلول‌های دندریتیک. فعال‌شده‌اند. این امر به اجبار همان 
سلسله رویدادها صورت گرفته برای هر پاسخ آنتی‌بادی 
وابسته به سلول T‏ می‌باشد (بازگشت به فصل VY‏ بنابراین 
فعال‌شدن سلول‌های pe Sh SB‏ یک نمونه از عرضه 
غیرمستقیم آلوآنتی‌ژن‌ها می‌باشد. 

آنتی‌بادی‌های آلورا کتیو ساخته شد در گیرنده‌های 
پیوند. همان سازوکارهایی را در پیش می‌گیرند که دیگر 
آنتی‌بادی‌ها در پیکار با عفونت‌ها به کار می‌برند. مانند فعال 
کردن کمپلمان. هدف گردش و فعال کردن نوتروفیل‌ها 
ماکروفاژها و سلول‌های NK‏ کمک اتصال به گیرنده‌های 
Fe‏ موجود در سطح آن‌ها. از آن‌جا که آنتی‌ژن‌های HLA‏ در 
سطح سلول‌های اندوتلیال بارز می‌شوند» بیش‌تر سیب 
ناشی از آلوآنتی‌بادی‌ها متوجه پیوندهایی رگ‌دار است که 
بحث پیرامون آن در ادامه این بعش دنبال می‌شود. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۰۱۷-۸ سازوکارهای ایمنی رد پیوند. ۸. رد فوق حاد. آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته شده وا کنش‌دهنده با اندوتلیوم رگ‌هاء 
سبب فعال شدن کمپلمان و آغاز ترومبوز سریع درون رگی و نکروز دیواره رگ می‌گردند. 8. در رد حاد لنفوسیت‌های CD8* T‏ که با 
آلوآنتی‌ژن‌های سطح سلول‌های اندوتلیال و سلول‌های پارانشیمی وارد وا کنش شده‌اند. سبب آسیب به سلول‌های مزبور می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌های وا کنش‌دهنده با آلو آنتی‌ژن‌ها که بعد از انجام پیوند تولید شده‌اند نیز ممکن است در آسیب پارانشیم رگ شرکت 
داشته باشد. ). در رد مزمن پیوند که با آرتریواسکلروز هفراه sash‏ اسیت دیواره عروق منجر به تکثیر سلول‌های عضلانی wale‏ 
انتیما و انسداد لومن رگ می‌شود ممکن است که این ضایعه واکنش التهابی مزمن به آلوآنتی‌ژن‌های دیواره رگ‌ها باشد. 


فصل VV‏ ایمنی‌شناسی پیوند 


شد. بیماران نیازمند آلوگرافت. برای جلوگیری از رد فوق 
حاد ببه‌طور مسعمول پیش از پسپوند از ننظر حضور 
آنتی‌بادی‌هایی که به سلول‌های دهنده احتمالی عضو متصل 
می‌شوند. غربال (screening)‏ می‌گردند. 

درموارد نادری که پیوند عضو باید در گیرندگان ناسازگار 
از لحاظ گروه خونی ABO‏ صورت گیرد. می‌توان با تخلیه 
آنتی‌بادی‌ها و سلول‌های 13. بقای عضو پیوندی را افزایش 
داد. گهگاه اگر عضو پیوندی شیر عبت ehh)‏ ای تون 
حتی در حضور آنتی‌بادی ضد عضو پیوندی نیز بقای ul‏ 
یکی از سازوکارهای احتمالی این مقاومت در مقابل رد فوق 
حاد افزایش بروز پروتلین‌های تنظیم‌کننده کمپلمان بر سطح 
Me,‏ لها او تیال gate‏ پیوتتش ی ناش این یات 
نوعی سازگار شدن سودمند بافت ای ae‏ خاش ین 


نامیده می‌شو د. 


رد حاد (Acute rejection)‏ 
رد حاد روند آسیب رگی و پارانشیمی است که 
سلول‌های 7آلورا کتیو وآنتی‌بادی‌ها در برو زآن نقش 
دارند. پیش از روش‌های نوین سرکوب‌کنندگی سیستم 
ایمنی رد حاد پیوند اغلب از چند روز تا چند هفته پس از 
عمل پیوند عضو روی می‌داد. علت تأخیر در شروع رد حاد 
پیوند آن بود که تولید سلول‌های ۲ اجرایی آلوراکتیو و 
آنتی‌بادی‌ها از سلول‌های T‏ مبتدی و خاطره در پاسخ به 
عضو پیوندی به زمان نیاز داشت. در آزمایش بالینی et‏ 
زمان شروع رد حاد با تأعیر بیش‌تری. حتی چند سال پس از 
عمل پیوند SI)‏ به دلایلی عمل سرکوب‌کنندگی سیستم 
ایمنی کاهش (LL‏ روی می‌دهد. a> S|‏ الگوهای رد حاد 
پیوند به ایمنی سلولی (با میانجی‌گری سلول‌های 3) و 
هومورال (با میانجی‌گری آنتی‌بادی‌ها) تقسیم می‌شوند. اما 

هر دو الگو در رد ole‏ عضو پیوندی نقش دارند. 


رد هار با میانج یگری سلول ۲ (سلولی ) 
سازوکارهای hel‏ رد ole‏ با میانجی‌گری سلول 
عبارتند از التهاب ناشی از سایتوکاین‌های تولید شده 


1. Accommodation 


2. Acute cell-mediated rejection 


آن‌ها در محل التهاب می‌شود. سپس سلول‌های اندوتلیال و 
پلاکت‌ها باعث ریزش ذرات چربی و فعال‌شدن روند انعقاد 
می‌گردند. سلول‌های اندوتلیال پروتئوگلیکان‌های هپاران 
سولفات سطحی را که در شرایط طبیعی با آنتی‌ترومبین 111 
برهم‌کنش داده و مانع انعقاد می‌شود. از دست می‌دهند این 
روندها در تشکیل لخته و انسداد رگ شرکت می‌کنند (شکل 
۱۷-۸) و عضو پیوندی. دچار ایسکمی و تخریب 
برگشت‌ناپذیر می‌شود. 

در نخستین روزهای پیوند. رد پیوند فوق حاد بیش تر 
blew‏ وجود الوانتی‌بادی‌های کلاس IZM‏ بود که قبل از 
پیوند در بدن گیرنده به میزان زیاد وجود داشتند. عفیده بر 
این است که چنین آنتی‌بادی‌های طبیعی, در پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی با کتری‌های فلور طبیعی روده. 
به‌وجود می‌آیند و با آلوآنتی‌ژن‌های متنوعی واکنش متفاطع 
نشان می‌دهند. شناخته‌شده‌ترین نمونه این الوانتی‌بادی‌ها. 
آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن‌های گروه خونی ABO‏ می‌باشند 
که در سطح گلبول‌های قرمز بروز می‌نمایند و در ادامه مورد 
بحث قرار می‌گیرد. آنتی‌ژن‌های ABO‏ هم‌چنین بر سطح 
سلول‌های اندوتلیال رگ نیز بارز می‌شوند. امروزه رد فوق 
حاد با آنتی‌بادی‌های ضد گروه‌های خونی ABO‏ بسیار نادر 
است. زیرا گیرندگان و دهندگان پیوند به‌گونه‌ای گزینش 
می‌شوند که از لحاظ آنتی‌ژن‌های ABO‏ سازگار باشند. 
همان‌طور که در ادامه همین فصل تشریح می‌شود. رد فوق 
حاد ناشی از آنتی‌بادی‌های طبیعی, هنوز مهم‌ترین سد پیوند 
عضو از حیوان به انسان می‌باشد و استفاده از اعضای 
حیوانی را برای پیوند به انسان محدود می‌کند. 

در حال حاضر رد فوق حاد آلوگرافت ناشی از 
آنتی‌بادی‌هایی از نوع 0 می‌باشد. اين آنتی‌بادی‌ها ضد 
آلوآنتی‌ژن‌های پروتئینی مانند مولکول‌های MHC‏ دهنده یا 
آلوآنتی‌ژن‌های ناشناخته سطح سلول‌های اندوتلیال رگ 
هستند. چنین آنتی‌بادی‌های برخورد با آلوآنتی‌ژن‌ها از راه 
انتقال خون, پیوند عضو قبلی یا حاملگی‌های متعدد 
تشکیل می‌شوند. اگر مقدار یا حاملگی‌های متعدد تشکیل 
می‌شوند. اگر مقدار این آلوآنتی‌بادی‌ها کم باشد. رد فوق 
حاد ممکن است آهسته و در طی چند روز روی دهد. اما 
زمان شروع آن هم‌چنان زودتر از زمان معمول برای رد حاد 
می‌باشد. همان‌طور که در ادامه در همین فصل بیان خواهد 


شکل ۱۷-۹. آسیب‌شناسی بافتی انواع مختلف رد پیوند. ۸. رد فوق حاد پیوند کلیه آلوگرافت با آسیب اندوتلیال ترومبین و پلاکتی 
و ارتشاح زودرس نوتروفیل به درون گلومرول‌ها مشخص می‌شود. 8. رد حاد کلیه با سلول‌های التهابی در بافت همبند اطراف 
توبول‌ها و Ge‏ سلول‌های اپی‌تلیال توبول‌ها مشخص می‌شود. ). رد حاد کلیه با میانجی‌گری آنتی‌بادی که با سلول‌های التهابی در 
اطراف مویرگ‌ها مشخص می‌شود. Gye yD‏ 44 کمپلمان در رگ‌ها رد حاد با میانجی گری آنتی‌بادی. E‏ رد مزمن US‏ آلوگرافت 
با آرتریواسکلروز جدار رگ و تجمع سلول‌های عضلانی صاف و بافت همبندی در انتیمای رگ مشخص می‌شود. 


رد هار با os Stile‏ آنتی باری ! 
آلوانتی‌بادی‌ها با اتصال a‏ آلوانتی‌ژن‌هاء به‌طور عمده 
مولکول‌های ۰1174 بر سطح اندوتلیال Sy‏ موجب 
رد ole‏ پیوند شده که پیامد آن اسیب اندوتلیال و 
ترمبوز درون رگی شده که به از بین رفتن پیوند 
می‌انسجام (بازگشت به شکل ۱۷-۸8). اتصال 
آلوآنتی‌بادی‌ها به سطح سلول اندوتلیال موجب فعال‌شدن 
موضعی کمپلمان گردیده که نتیجه آن لیز سلول‌ها؛ 
فراخوانی و فعال‌شدن نوتروفیل‌ها و تشکیل لخته است. 
هم‌چنین ممکن است آلوآنتی‌بادی‌ها به گیرنده‌های Fo‏ 
سطح نوتروفیل‌ها و سلول‌های NK‏ متصل شوند که سپس 
Glad sl‏ ان‌دوتلیال را می‌کشند. افزون بر ایسن 
الوانتی‌بادی‌ها که به سطح اندوتلیال متصل می‌شوند ممکن 
است به‌طور مستقیم کارکرد اندوتلیال را تغییردهند که این 
تغییر رانیز با القای پیام‌های درون سلولی که موجب افزایش 
بروز سطحی مولکول‌های پیش‌التهابی و پیش‌انعقادی 
می‌شوند. صورت می‌دهند. 

الگوی بافت‌شناسی بارز رد حاد پیوندهای کلیه با 
میانجی‌گری woh cl‏ التسهاب حاد گلومرول‌ها و 
مویرگ‌های اطراف توبول‌ها با انسداد لخته‌ای مویرگ‌های 


1. Acute antibody-mediated rejection 


از سلول‌های 7 کمکی 9 کشتن سلول‌های پارانشیمی 
و اندوتلیالی پیوند با میانجی‌گری CTL‏ ها (بازگشت به 
شکل ۱۷-۸13). در آزمایش بافت‌شناسی صورت گرفته بر 
روی پیوندهای کلیه. که اين بهترین نوع مطالعه شده رد 
پیوند می‌باشد. ارتشاح لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها دیده 
می‌شود (شکل ۱۷-۹8). این ارتشاحات ممکن است 
توبول‌ها را درگیر کند (التهاب توبول‌ها) که با نکروز توبولی 
همراه است و نیز رگ‌های خونی را درگیر می‌کند (التهاب 
اندوتلیال) که با نکروز دیواره مویرگ‌ها و سرخحرگ‌های 
کوچک همراه است. ارتشاحات سلولی حاضر در بافت که 
رد حاد با میانجی‌گری سلول را باعث می‌شوند. هر دو 
سلول T‏ کمکی CD4*‏ و بآآت‌های CD8t‏ اختصاصی 
برای آلوآنتی‌ژن‌های پیوند می‌باشند و ممکن است هر دو 
نوع سلول 1 مزبور در سیب پارانشیمی و اندوتلیالی 
شرکت کنند. سلول‌های T‏ کمکی شامل سلول‌های 1 
تسسرشح‌کننده IFN-y‏ و TNF‏ و سسلول‌های ۳,17 
ترشح‌کننده 117 هر دو در فعال کردن ماکروفاژها و 
سلول‌های اندوتلیالی و آسیب التهابی به عضو مشارکت 
دارند. از لحاظ تجربی. انتقال انتخابی سلول‌های T‏ کمکی 
"4 آلورا کتیو & بآ های CD8*‏ آلوراکتیو می‌تواند 
باعث رد حاد با میانجی‌گری سلول در موش‌های گیرنده 


سو د. 


فصل ۱۷. ایمنی‌شناسی پیوند 


عبارتند از: فعال‌شدن سلول‌های ۲ آلوراکتیو و ترشح 
سایتوکاین‌هایی که تکثیر سلول‌های اندوتلیال و عضله 
als‏ کم اف امش سرت واگ 
شریان‌ها در اثر آرتریواسکلروز پیوند. جریان حون به 
پارانشیم عضو پیوندی کاهش می‌یابد. پارانشیم به آهستگی 
با نوعی بافت فیبروز غیرکارآمد جایگزین می‌شود. هم‌چنین 
فیبروز بینابینی که در رد مزمن دیده می‌شود. ممکن است 
یک پاسخ ترمیمی به اسیب سلول‌های پارانشیمی باشد که 
در اثر کشمکش‌های پی‌درپی رد حاد با میانجی‌گری 
آنتی‌بادی یا سلولی. ایسکمی پیش از foe‏ جراحی. آثار 
سمی داروهای سرکوب‌کننده ایمنی و حتی عفونت‌های 
ویروسی مزمن به وجود آمده باشد. اين روند به اعتلال 
قلبی همراه با پرحونی یا آریتمی در قلب پیوندشده در 
بیماران و یا از دست رفتن کارکرد گلومرول و اختلال 
ایسکمی کلیوی در کلیه پیوندی در بیماران منتهی می‌شود. 


پیشگیری و درمان رد الوگرافت 

چنان‌چه گیرنده عضو پیوندی آلوگرافت از سیستم ایمنی 
کارایی برخوردار باشد. پیوند به‌طور تقریبی همواره به 
نوعی از رد پیوند می‌انجامد. شیوه‌های مورد استفاده در کار 
بالینی و مدل‌های آزمایشگاهی, که به منظور پیشگیری یا 
تأخیر رد Bye‏ به کار می‌روند عبارتند از: سرکوب عمومی 
سیستم ایمنی و به حداقل رساندن قدرت پاسخ ایمنی 
احتصاصی abe‏ آلوآنتی‌ژن‌ها. هدف مهم در پیوند اعضاء 
القای‌تحمل احتصاصی به بافت دهنده. که سبب بقای عضو 
پیوندی بدون‌سرکوب غیراختصاصی ایمنی می‌باشد. است. 


روش‌های کاهش ایمنی‌زایی آلوگرافت‌ها 

در پیوند اعضا در انسان. مهم‌ترین شیوه برای کاهش 
دادن ایسمنی‌زایسی پسیوند. کم کردن تفاوت‌های 
آلوآنتی‌ژن‌های دهنده ‏ وگیرنده می‌باشد. به‌طور معمول 
چندین آزمایش sly‏ کاهش خطر رد ایمونولوژیک عضو 
پیوندی وجود دارد که عبارتند از: تعیین گروه خون. تعبین 
آلل‌های HLA‏ بارزشده بر سطح سلول‌های دهنده و obi pS‏ 


1. Bronchiolitis obliterans 
2. Graft vasculopathy 


3. Accelerated graft arteriosclerosis 


کمپلمان از طریق ایمونوهیستوشیمی در مویرگ‌های 
آلوگرافت‌های کلیه در نقش شاخص بالینی از فعال‌شدن 
مسیر کلاسیک کمپلمان و رد هومورال به کار می‌رود (شکل 
۱۷-۹). در بسخش قابل‌توجهی از مسوارد رد bg‏ با 
میانجی‌گری آنتی‌بادی» رسوب Cd4‏ قابل‌شناسایی نبوده که 
این حالت نشانگر تسخریب سلول‌های اندوتلیال با آثار 
مستقل از کمپلمان آلوآنتی‌بادی‌ها می‌باشد که پیش‌تر بیان 
gle‏ 


رد مزمن و اختلال رگ‌های پیوند 
با وحود این که درمان رد حاد پیشرفت نموده است. 
اما مسبب اصلی شکست خوردن در پیوندهای عضو 
رگ‌دار: رد مزمن شده است. از سال ۱۹۹۰ تاکنون با 
وجود پیشرفت‌در زمینه درمان سرکوب‌کنندگی ایمنی» بقای 
یک ساله als‏ پیوندشده بیش از ٩۰‏ درصد بوده اما بقای ده 
als JL‏ پیوندشده هنوز نزدیک به ۶۰ درصد باقی مانده 
است. رد مزمن پیوند به‌تدریج در طی ماه‌ها و یا سال‌ها 
ایجاد و گسترش LL ge‏ که ممکن است با بروز رد حاد 
پیوند همراه شود هر چند که این حالت همیشگی نیست. رد 
مزمن بافت‌های پیوندی مختلف با تغییرات آسیب‌شناعتی 
متفاوت و جداگانه‌ای همراه می‌باشد. در کلیه و قلب. رد 
مزمن پیوند موجب انسداد رگی و فیبروز می‌شود. در 
ریه‌های پیوندی رد مزمن همراه با ضخيم‌شدن راه‌های 
هوایی کوچک (التهاب تحلیل‌برنده برونشیول‌ها!) بوده و 
در پیوندهای AS‏ مجاری صفراوی فیبروزه و غیر کارا 
خواهند شد. 

ضایعه شخص رد مزمن در اعضای پیوندی 
رگ‌دار انسداد شریانی در اثر تکثیر سلول‌های عضله 
صاف انتیما بوده و در نهایت عضو پیوندی در PIN‏ 
آبتیب این از اتسکلمی از Gas‏ می زود JS)‏ 
۱۷-6). تغییرات در شریان‌ها موسوم به اختلال رگ‌های 
عضو پیوندی" یا آرتریواسکلروز تسریع شده" (شکل 
-۱۷) می‌باشد. اختلال رگ‌های عضو پیوندی به وفور 
در رد آلوگرافت‌های قلبی و کلیوی مشاهده می‌شود و در هر 
عضو پیوندی رگ‌دار در طی ۶ ماه تا یک سال بروز می‌کند. 
سازوکارهای احتمالی ضایعات انسدادی رگی رد مزمن 


غیرمتعادل داشته به‌طوری که بررسی سازگاری در جایگاه 
DR‏ سبب سازگاری در جایگاه DQ‏ نیز خواهد شد. اگرچه 
روش‌های تعیین سازگاری بافتی در بسیاری از مراکز شامل 
جایگاه‌های HLA-DP , HLA-DQ «HLA-C‏ نیز 
می‌باشد. اما غالب اطلاعات موجود در بقای عضو پیوندی 
مربوط به ناسازگاری در جایگاه‌های HLA-B LHLACA‏ و 
HLA-DR‏ می‌باشد. از آن‌جا که برای هر ژن HLA‏ دو آلل 
به شکل هم غالب به ارث می‌رسند. احتمال سازگاری بین 
دهنده و گیرنده از صفر تا شش آنتی‌ژن سا از این سه 
جایگاه. متغیر است. چنان‌چه هر شش آنتی‌ژن سازگار باشد 
(صفر آنتی‌ژن ناسازگار)» بهترین بقای پیوند قابل پیش‌بینی 
است و پیوندهایی با یک آنتی‌ژن ناسازگان دارای سرنوشت 
اندکی بدتر است. ناسازگاری ۲ يا بیش تر از ژن‌های HLA‏ 
حتی تأثیر بیش‌تری بر روی پیوندهای کلیه دهنده. از افراد 
bine‏ (غیر Cg‏ دار بتابرانی ,سم مشود تا 
تعداد تفاوت‌ها در آلل‌های HLA‏ بارز شده بر سطح 
سلول‌های دهنده و گیرنده اندک باشد تا بدین شکل احتمال 
رد پیوند کاهش نسبی داشته AGL‏ 

در پیوند کلیه احتمال یافتن ads‏ سازگار از نظر HLA‏ 
وجود دارد. چرا که کلیه‌های دهنده قبل از پیوند در بانک 
اعضا نگهداری می‌شود تا گیرنده‌ای که به‌طور کامل سازگار 
است. شناسایی شود. هم‌چنین بیماران در انتظار پیوند کلیه 
به‌طور معمول تا پیداشدن عضوی با سازگاری مناسب با 
دیالیز قابل درمان هستند. در مورد پیوند قلب و کبد» 
نگهداری عضو دشوارتر است و بیش تر گیرنده‌ها در شرایط 
بحرانی به سر می‌برند. به این دلایل تعیین HLA‏ برای 
دهندگان و گیرندگان مورد ملاحظه قرار نمی‌گیرند و گزینش 
دهنده فقط براساس سازگاری گروه خونی ABO‏ و سازگاری 
از لحاظ آناتومی صورت می‌گیرد. در پیوند قلب. به صلت 
تعداد اندک دهنده‌ها. نیاز مبرم برای پیوند و هم‌چنین 
موفقیت در سرکوب ایمنی, بر سودمندی امکان کاهش 
ناسازگاری HLA‏ سین دهسنده:و یرنه بر بری دار 
همان‌طور که در ادامه بیان خواهد شد. در پیوند مغز 
استخوان. سازگاری HLA‏ برای کاهش خطر بیماری پیوند 
بر ضد میزبان ضروری است. 


1. Tissue typing 2. Cross-matching 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


به نام آزمایش تعیین بافت "؛ شناسایی آنتی‌بادی‌های از پیش 
تولیدشده در گیرنده‌ای که HLA‏ و دیگر انتی‌ژن‌های مربوط 
ببه معیت دهنده را شناسایی می‌نمایند؛ شناسایی 
آنتی‌بادی‌های از پیش تولیدشده در گیرنده که به آنتی‌ژن‌های 
لکوسیت‌های دهنده fers‏ می‌شوند (به نام آزمایش 
سازگاری متقاطع ). همه این آزمایش‌ها در مواردم ختلف 
عمل پیوند عضو انجام نمی‌شوند. هر یک از این آزمایش‌ها 
در ادامه Sy pods‏ خلاصه بیان شده و در مورد اهمیت آن‌ها 
بحت خواهد شد. 

ly‏ جلوگیری از رد فوق حاد دهنده. پیوند از 
نظر آنتی‌ژن‌ها یگروه خونی ABO‏ طوری گزینش 
می‌شود که مشابه آنتی‌ژن‌های گیرنده باشد. این 
ازمایش به‌طور ثابت برای پیوند کلیه و قلب انجام می‌شود؛ 
زیرا کلیه و قلب پیوندشده در صورت ناسازگاری گروه 
خونی ABO‏ بین دهنده و گیرنده بقا نخواهند یافت. 
آنتی‌بادی‌های IBM‏ طبیعی احتصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
گروه خونی ABO‏ آلوژن (پیش‌تر بیان شد) موجب رد فوق 
حاد می‌شوند. تعبین گروه خونی با مخلوط کردن گلبول‌های 
قرمز خونی بیمار با سرم‌های استاندارد حاوی انتی‌بادی‌ها 
anti-A‏ و anti-B‏ صورت می‌گیرد. اگر بیمار هر یک از 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی را بارز سازد. سرم اختصاصی برای 
آنتی‌ژن گلبول‌های قرمز را آگلوتینه می‌نماید. زیست‌شناسی 
سیستم گروه خونی ABO‏ در ادامه در همین فصل. در زمینه 
انتقال خون مورد بحث قرار می‌گیرد. 

در عمل پیوند کلیه هر dm‏ تعداد آلل‌های MHC‏ 
مشابه بین دهنده و گیرنده بیش‌تر باشد بقای عضو 
پیوندی بیش‌تر است (شکل ۱۷-۱۰). سازگاری HLA‏ 
ام ای و سین اما هوشر از دار pela‏ 
سرکوب‌گر ایمنی داشت. اما هنوز هم در مواقعی که آلل‌های 
HLA‏ در دهنده و گيرنده از ناسازگاری کم‌تری برخوردارند 
به‌طور قابل توجهی بقای عضو پیوندی افزایش دارد. 
آزمایش‌های بالینی در گذشته با استفاده از روش‌های قدیمی 
gad‏ سازگاری بافتی نشان داده بودند که برای پیش‌بینی 
بقای کلیه پیوندشده. در میان همه آلل‌های جایگاه کلاس و 
I‏ سازگاربودن .HLA-A‏ شا و HLA-DR‏ }3 همه 
مهم‌تر می‌باشند. HLA-C‏ به اندازه HLA-A‏ و HLA-B‏ 
پلی‌مورف نبوده و HLA-DR‏ و HLA-DQ‏ نیز پیوستگی 


Number of mismatched HLA alleles 


بیماران در انتظار پیوند آلوگرافت هم‌چنین از 
bi‏ و حود انتی‌بادی‌های از پیش ساخته شده بر ضد 
مولکول‌های MHC‏ دهنده با دیگر آنتی‌ژن‌های 
سطحی سلول آزمایش می‌شوند. دو نوع آزمایش She‏ 
ردیابی این نوع آنتی‌بادی‌ها انجام می‌شود. در ازمایش 
آنتي‌بادی واکنش‌دهنده پائل "» بیماران در انتظار پیوند 
عضو از نظر حضور آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته‌شده 
واکنش دهنده با مولکول‌های 1۸ آلوژن شایع در 
جمعیت. مورد ارزیابی قرار می‌گیرند. اين نوع آنتی‌بادی‌ها 
که ممکن است تولید آن‌ها پیامد حاملگی‌های قبلی. انتفال 
خون يا عمل پیوند عضو باشد. می‌توانند خطر رد فوق حاد 
یا رد ale‏ رگی را تعیین نمایند. مقادیر اندکی از سرم بیماران 
با دانه‌های نشان‌دار شده با ماده فلوئورسنت و پوشیده از 
مسولکول‌های MHC‏ مشخص. مخلوط می‌شوند. 
مولکول‌های MHC‏ مزبور نماینده آلل‌های MHC‏ که 
ممکن است در عضو پیوندی وجود داشته باشند» خواهند 
بود. هر آلل a MHC‏ یک دانه با ماده فلوئورسنت متفاوت 
متصل است. اتصال آنتی‌بادی‌های بیمار به دانه‌ها Ly‏ 
فلوسایتومتری تعیین می‌شود. نتایج به‌صورت درصد 
آنتی‌بادی واکنش‌دهنده ۳ (PRA)‏ که مقدار درصد آلل 
MHC‏ که سرم شمارا زوا کت اه ات راون 


1. Cadaver 


2. Panel reactive antibody test 


3. Percent reactive antibody test 


شکل ۱۷-۱۰ SE‏ سازگاری MAC‏ بر بقای پیوند. 
سازگار بودن آلل‌های MHC‏ بین دهنده و گیرنده 
به‌طور چشمگیری بقای پیوند کلیه آلوگرافت را 
افزایش می‌دهد. اطلاعات نشان داده شده مربوط به 
عضوهای پیوندی از دهنده‌های peer‏ (جسد) 
می‌باشند. سازگار بودن HLA‏ بر روی بقای کلیه 
آلوگرافت از دهنده‌های زنده اثر کم‌تری دارد و برخی 
از آلل‌های MHC‏ نقش بیش‌تری در نتایج حاصل از 


پیوند دارند. 


بیش‌تر روش‌های تعبین هاپلوتایپ HLA‏ براساس 
واکنش زنجیره‌ای (PCR) jlo ly‏ بوده که به‌جای 
روش‌های سرولوژیک قدیمی انجام می‌شود. ژن‌های 
MHC‏ را می‌توان با PCR‏ تکثیر نمود که این امر با استفاده 
از پرایمرهایی که به توالی‌های حفاظت‌شده بین انتهاهای "5 
و "3 اگزون‌های رمزکننده نواحی پلی‌مورف مولکول‌های 
0 کلاس ]و I‏ متصل می‌شوند. انجام می‌گیرد. سپس 
قطعه تکثیر يافته را می‌توان تعیین توالی نمود. بنابراین با 
تعیین توالی نوکلئوتیدی و همین‌طور پیش‌بینی توالی اسید 
آمینه‌ای می‌توان MHC cla pi‏ هر سلولی را تعیین کرد و 
بدین روش تعیین بافت به‌طور مولکولی و دفیق انجام 
خواهد شد. بر پایه این‌گونه ازمایش‌ها تعیین توالی «DNA‏ 
اساس نام‌گذاری HLA sla jl‏ به‌صورتی تغییر نمود که 
بسیاری از آلل‌هایی که پیش‌تر با روش‌های سرولوژیک 
شناسایی نشده بودند را نیز در بر گیرد. هر الل با توالی از 
حداقل ۴ عدد مشخص می‌شود هر چند که برخی از الل‌ها 
برای معرفی دقیق نیاز به ALF‏ عدد دارند. به‌طور معمول 
دو ote‏ نخست مربوط به آلوتایپ سرولوژیک قدیمی بوده 
و اعداد سوم و چهارم نشان‌گر زیرنوع می‌باشند. آلل‌هایی که 
در هار عدد نخست با یکدیگر متفاوت هستند» 
پروتئین‌هایی با اسیدامینه‌های مختلف رمز می‌نمایند. برای 
نس مونه HLA-DRBI*1301‏ آلل 01 از خانواده 
HLA-DR13‏ آللی ژن رمرکننده پروتئین 81 مولکول 
HLA-DR‏ می‌باشد. 


ere 


کلسیم /کالمودولین فعال‌شده. متصل شده و فعالیت آنزیمی 
انا pha ee Ss, a‏ 0۷ از aS el‏ 
هسسته‌ای سلول‌های T‏ فعال‌شده) مورد نیاز می‌باشد. 
Xe‏ ژن‌های سایتوکاینی را مهار می‌کند. 

پیامد نهایی این اثر سایکلوسپورین مهار رشد و تمایز 
سلول‌های T‏ تحت تأثیر IL-2‏ است. ۳1506 نوعی 
ما کرولید است که با کتری آن را می‌سازد و کارکرد آن شبیه به 
سایکلوسپورین است. 06 و پروتئین متصل‌شونده سه 
ol‏ (به نام (FKBP‏ مانند مجموعه سایکلوسپورین - 
سایکلوسپورین است. 806 و پروتئین متصل‌شونده به 
آن (به‌نام (FKBP‏ مانند مسجموعه سایکلوسپورین - 
سایکلوفیلین قادر به اتصال به کلسی‌نورینن و مهار 
فعالیت OF‏ است. 

با شروع استفاده از سایکلوسپورین در کار 
بالینی. عصر نوین Li gee‏ اعضا اضاز شد. امروزه. 
Ar‏ استفاده از سایکلوسپورین. FK506‏ و pe‏ 
داروهایی که به تازگی معرفی شده‌اند افزايش بفای اکثر 
پیوندهای آلوگرافت به بیش از ۵ سال می‌باشد (شکل 
۱۷-۲۳). با وجود oe! coy‏ داروها محدودیت‌هایی نیز 
دارند. برای نمونه. pale‏ از داروی سایکلوسپورین که 
سیب سرکوب مناسب سیستم ایمنی می‌شود. موجب 
سیب کلیه و گاهی حملات رد پیوند مقاوم به 
پیوند AS‏ استفاده می شد. اما اکنون به‌طور گسترده برای 
سرکوب ایمنی در گیرندگانه پیوند ads‏ شامل آن‌هایی که 
به‌طور مناسب با سایکلوسپورین SES‏ نمی‌شوند. مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. 

۲ و‎ rd 

داروی سس رکوب‌گر ایسسمنی رایسامایسین 
(سیرولیموس ) تکثیر سلول 7 با میانجی‌گری عامل 
FKBP‏ متصل ott‏ اما مجمو عه رآپامایسین - FKBP‏ 


کلسی‌نورین را مهار نمی‌نماید. به‌جای آن مجموعه مزبور به 


1. Subtype 


3, Sirolimus 


2. Rapamycin 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


می‌گردد. PRA‏ در موارد مختلفی در زمانی که بیمار در 
انتظار پیوند عضو می‌باشد. تعیین می‌شود؛ زیرا PRA‏ 
می‌تواند با توجه به پانلی که به‌طور اتفاقی انتخاب می‌شود 
و یا تغییرات احتمالی مقدار آنتی‌بادی سرم با گذشت زمان, 
متغیر باشد. 

کر Say enka‏ قاط تیش Ap‏ 
آزمایش سازگاری متقاطم انجام می‌شود تا در بیمار احتمال 
وجود آنتی‌بادی‌هایی که به‌طور احتصاصی با سلول‌های 
دهنده واکنش می‌دهند. مشخص گردد. در اين آزمایش سرم 
گیرنده با لفوسیت‌های خونی دهنده مخلوط می‌شوند. 
سپس از آزمایش‌های سلول‌کشی با میانجی‌گری کمپلمان! 
یا فلوسایتومتری برای تعیین آنتی‌بادی‌ها در سرم فرد گیرنده 
که به سلول‌های دهنده متصل شده‌اند. استفاده می‌شود. 
برای نمونه. کمپلمان به مخلوط سلول‌ها و کمپلمان افزوده 
شده و در صورت آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته شده که 
به‌طور معمول بر ضد مولکول‌های MHC‏ دهنده وجود 
دارند» سازگاری متقاطع مثبت می‌شود و نشان‌دهنده آن 
است که دهنده برای گیرنده مناسب نمی‌باشد. 


سرکوب ایمنی به منظور پیشگیری يا درمان 

رد الوگرافت 

داروهای سرکوب‌کننده ایمنی که لنفوسیت‌های ۲ را 
مها رکرده یا از بین می‌برند. اصلی‌ترین عوامل به کار 
رفته در درمان L‏ پیشگیری رد پیوند می‌باشند. جندین 
روش سرکوب ایمنی به‌طور رایج در حال استفاده می‌باشند 


(شکل ۱۷-۱). 


مها رکننرههای مسیرهای cgilw Ply‏ سلول ۲ 

سب‌ایکلوسپورین و 7506 (تاکرولیموس) از 
مهارکنندههای کلسینورین می‌باشد که رونویسی از 
ژن‌های خاصی در سلول‌های 7 راکه به‌طور حالب 
توجهی ژن‌های رمزکننده سایتوکاین‌ها مانند 11-2را 
مهار می‌کنند. سایکلوسپورین یک پیتید قارچی است و با 
میل پیوندی زیادی به یک پروتئین سلولی که در همه جا 
HL‏ می‌گردد و سایکلوفیلین نامیده می‌شود. متصل 
می‌شود. مجموعه سایکلوسپورین و سایکلوفیلین به 
ری کیک یا را Ce‏ 


<> 
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قوی پاسخ‌های سلول T‏ می‌باشد. شایان توجه است 
راپامایسین تولید سلول‌های 1 اجرایی را مهار کرده اما به بقا 
یا کارکرد سلول‌های T‏ تنظیمی آسیبی نمی‌رساند و احتمال 
دارد سبب پیشبرد سرکوب ایمنی رد پیوند عضو شود. 
mTORCI‏ در فعالیت‌های سلول‌های دندریتیک نقش 
داشته و بنابراین رایامایسین با تأثیر بر سلول‌های دندریتیک 
موجب سرکوب پاسخهای سلول T‏ می‌شود. هم‌چنین 
1[ در تکثیر و پاسخ‌های انتی‌بادی سلول 1 ot‏ 
دارد و بنابراین راپامایسین در پیشگیری یا درمان رد پیوند با 
میانجی‌گری آنتی‌بادی نیز کارآمد است. 

Ks‏ مسولکول‌های رکت‌کننده درانستقال پیام از 
سایتوکاین و گیرنده سلول ] نیز اهدافی برای داروهای 
سرکوب‌گر ایمنی محسوب شده در مراحل اولیه کارازمایی 


1. Mammalian target of rapamycin complex 1 
(mTORC1) 

2. Tuberous sclerosis complex 1 (TSC1) 

3. Phosphotidyinositol-3 kinase (PI3K) 


سسوم 
___FK506‏ 


تیا 


شکل ۰۱۷-۱۱ سازوکارهای 
فعالیت slog slo‏ سرکوب‌کننده 
ایمنی. هر گروه اصلی از داروهای 
به کار برده برای پیشگیری یا 
درمان رد پیوند. با اهداف 
مولکولی این Lag plo‏ نشان داده 


نله ,اشنت: 


ی 
_Costimulation‏ 


نوعی آنزيم سلولی موسوم به مجموعه ۱ هدف رپامایسین 
در پستانداران (mTORCI)‏ متصل شده و آن را مهار 
می‌کند. MTORCI‏ نوعی پروتئین SES‏ سرین /ترئوین 
است که برای ترجمه پروتئین‌هایی که بقا و تکثیر سلول را 
پیش می‌برند. مورد نیاز است. MTORCI‏ به‌طورمنفی با 
نوعی مجموعه پروتئینی به نام مجموعه ۱ اسکلروزیس 
گره‌دار ۲ (TSCI-TSC2)‏ کنترل می‌شود. انتقال پیام از 
فسفاتیدل اینوزیتول -۳ کیناز ۲ - (۳131) Akt‏ موجب 
فسفوریله‌شدن 1502 و mTOR isle,‏ از کنترل 
می‌گردد. چندین مسیر انتقال ply‏ گیرنده fale‏ رشد شامل 
مسیر گيرنده IL-2‏ در سلول‌های ۰۲ 91016 را از طریق 
131-0 فعال نموده که این امر سبب ترجمه 
پروتئین‌های مورد نیاز برای پیشرفت چرخه سلولی 
می‌شود. . بنابراین با مهار کارکرد mTORCI‏ راپامایسین 
تکثیر سلول ۲ را تحت تأثیر IL-2‏ مهار می‌کند. استفاده 
تسرکیبی سایکلوسپورین (مستوقف‌کننده سنتز 2[) و 
راپامایسین (متوقف‌کننده تکثیر با واسطه (IL-2‏ مهارکننده 


ایزوفرم اختصاصی لنفوسیت از آنزيم op i gl‏ منوفسفات 
دهمیدروژناز میس گر 53 این آنزیم برای ساخت معمول 
نوکلئوتیدهای گوانینی سلول مورد نیاز است. از آن‌جا که 
به‌طور انتخابی ایزوفرم لنفوسیتی آنزیم مزبور را 
مهار می‌کند آثار سمی ناچیزی بر روی سلول‌های دیگر 
دارد. MMP‏ اکنون به‌طور معمول به‌صورت ترکیب با 
سایکلوسپورین با ۳16506 برای جلوگیری از رد حاد 
آلوگرافت استفاده می‌شود. 


آنتی‌باری‌های ضرلنفوسیتی مهارلننره فعالیت 
و یا هزف‌ننره لنفوسیت‌ها 
آنتی‌بادی‌ها یی که با ساختارهای سطحی سلول 7 
وا کنش می‌دهند سبب حذف يا مهار سلول‌های 7 
می‌شوند. از این آنتی‌بادی‌ها برای درمان حملات رد حاد 
پیوند استفاده می‌شود. نخستین آنتی‌بادی ضد سلول ۲ 
به کار رفته در بیماران پیوندی یک آنتی‌بادی مونوکلونال بود 
که 0113 نامیده می‌شد و برای CD3‏ انسانی احتصاصی 
OKT) eal‏ نخستین Gob Sl‏ مونوکلونال به کار رفته 
به‌عنوان یک دارو در انسان‌ها بوده, اما تولید آن زیاد به‌طول 
نیانجامید). هم‌چنین سال‌هاست از آنتی‌بادی‌های پلی‌کلونال 
خسرگوشی و اسبی اختصاصی برای مخلوطی از 
پروتئین‌های سطحی سلول T‏ انسانی به نام لوبولین ضد 
تیموسیت برای درمان رد حاد پیوند استفاده می‌شود. cel‏ 
آنتی‌بادی‌های ضد سلول eT‏ سلول‌های 1 گردش خون را یا 
با فعال نمودن سیستم کمپلمان حذف نموده و یا این‌که آن‌ها 
را sly‏ بلعیده‌شدن اپسونیزه می‌نمایند. 

آنتی‌بادی‌های مونوکلونال دیگری که امروزه کاربرد 
بالینی دارند. انتی‌بادی‌های احتصاصی ۰۲/1225 زیر واحد 
آلفای گیرنده IL-2‏ می‌باشند. این وا کنشگرها" احتمال دارد 
(اتصال IL-2‏ به لنفوسیت‌های 1 فعال‌شده و انتقال پیام از 
IL-2‏ را مهار کنند). 

آنتی‌بادی مونوکلونال دیگر مورد استفاده در پیوند 
عضو IgM‏ موشی اختصاصی برای CD52‏ می‌باشد. 
2 نوعی پروتئین سطحی سلول است که به‌طور 


1. Azathioprine 
2. Mycophenolate mofetil (MMF) 
3. Reagent 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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شکل ۱۷-۱۲ تثیر سایکلوسپورین در بقای پیوند. میزان 
می‌شود. که به‌طور چشمگیری از زمان شروع مصرف 
سایکلوسپورین یعنی ۱۹۸۳ افزایش As,‏ است. 


بالینی برای درمان یا پیشگیری از رد پیوند عضو قرار دارند. 
این اهداف مولکولی شامل ۰1۸163 نوعی کیناز مرتبط با 
انتقال ply‏ از گیرنده‌های مختلف سایتوکاینی شامل 112 
و پروتئین کیناز نک نوعی کیناز ضروری در انتقال پیام از 
گیرنده سلول oT‏ می‌باشند. 


آنتی هتابولیت‌ها 

سموم متابولیک ی که سبب کشتن سلول‌های 7 در 
حال تکثیر می‌شوند همراه با دیگر داروها برای 
درمان رد پیوند استفاده می‌شوند. این عوامل سبب مهار 
تکثیر پیش‌سازهای لنفوسیتی در طی تکامل آن‌ها شده و 
هم‌چنین موجب کشتن سلول‌های 1 بالغ در حال تکثیری 
که با آلوآنتی‌ژن‌های تحریک شده‌اند. می‌گردند. نخستین 
دارویی که از این دسته Gly‏ پیشگیری و درمان رد پیوند 
ابداع گردید. آزاتیوپرین" بود. این دارو هنوز استفاده 
می‌شود ولی uly‏ پیش‌سازهای لکوسیت‌ها در مغز استوان 


و انتروسیت‌ها در )609.9 سمی pet fe Oe)‏ ‌ترین 
داروی این گروه مایکوفتولات موفتیل ۲ (MME)‏ است. 
a, MMF‏ مایکوفنولیک اسید متابولیزه شده و سبب مهار 


wks ol 


فصل ۱۷. ایمنی‌شناسی پیوند 


هم‌زمان 7 و CD40‏ به نظر می‌آید برای بقای پیوند 
کارامدتر از استفاده از هر کدام از آن‌ها به تنهایی است. با 
وجود این. آنتی‌بادی ضد CD40L‏ دارای اثر جانبی 
شدیدی شامل عوارض ایجاد لخته بوده که به نظر مربوط به 
پروز »CD40L‏ )65 پلاکت‌ها باشد. 


راروهای هر فگیرنره آلوآنتی باری‌ها و سلول‌های B‏ 
آلورالتیو 

هم‌گام با شناخت اهمیت آلوآنتی‌بادی‌ها در ایجاد رد حاد و 
شاید مزمن پیوند. روش‌های درمانی بیماری‌های دیگری که 
در bol‏ انتی‌بادی‌ها و سلول‌های B‏ مورد هدف بودند. برای 
بیماران پیوندی مورد استفاده قرار می‌گرفتند نیز توسعه 
یافتند» برای نمونه گاهی از پلاسمافرزیس برای درمان رد 
حاد پیوند با میانجی‌گری آنتی‌بادی استفاده می‌شود. در این 
روش خون فرد با پمپ از درون نوعی ماشین که پلاسما را 
برداشته و سلول‌های خونی را به گردش خون باز می‌گرداند. 
عبور می‌نماید. با این روش آنتی‌بادی‌های گردشی شامل 
آنتی‌بادی‌های بیماری‌زای واکنش‌گر با غیرخودی برداشته 
می‌شوند. هم‌چنین درمان يا تجویز ایمونوگلوبولین درون 
وریدی IVIG)‏ که برای درمان چندین بیماری التهابی با 
میانجی‌گری آنتی‌بادی استفاده می‌گردد. می‌تواند برای 
کاهمش رد حاد پیوند با میانجی‌گری آنتی‌بادی به کار رود. در 
درمان با VIG‏ مخلوطی از IgG‏ دهندگان سالم به‌صورت 
درون وریدی به olen‏ تزریق می‌شود. سازوکارهای اثر این 
نوع درمان به‌طور کامل مشخص نیست اما احتمال دارد 
07 تزریق شده به گیرنده‌های slew Fe‏ بر سطح سلول‌های 
مختلف متصل شود. این pal‏ موجب کاهش تولید 
الوآنتی‌بادی‌ها و مهار کارکردهای اجرایی انتی‌بادی‌های 
دیمان مه Por ee creer‏ 
بیمار را از طریق مهار رقابتی اتصال آن‌ها به 5 Fe oti‏ 
نوزادی افزايش می‌دهد (بازگشت به fad‏ ۵). در بعضی 
موارد رد حاد پیوند با میانجی‌گری آنتی‌بادی‌ها. سلول‌های 
B‏ را با استفاده از تجویز «rituximab‏ یک آنتی‌بادی ضد 
0 می‌باشد که برای درمان لنفوم‌های سلول 3 و 
بیماری‌های خودایمن تأیید گرفته است. حذف می‌کنند. 


1. Costimulatory 6 


گسترده بر سطح سلول‌های 5B‏ 3 بارز شده و کارکرد آن 
ن_اشناخته می‌باشد. آنتی CD52‏ در ابتدا برای درمان 
نئوپلاسم‌های بدخیم سلول 13 ابداع شد و مشخص گردید 
که هفته‌ها پس از تزریق به بیماران به‌طور قابل توجهی 
موجب حذف اکثر سلول‌های TB‏ محیطی می‌شود. در 
کارآزمایی‌های جاری, آنتی CD52‏ قبل و در ابتدای پیوند 
عضو تجویز شده با این امید که ممکن است سبب برقراری 
طولانی‌مدت نوعی تحمل بافت پیوندی در جریان تکامل 
لنفوسیت‌ها در حضور آلوگرافت گردد. 

محدودیت اصلی به کارگیری آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
یبا پلی‌کلونال از گونه‌های دیگر Ol‏ است که افراد 
دری‌افت‌کننده چسنین عسوامسلی آنستی‌بادی‌های 
ضدایمونوگلوبولینی (Ig)‏ تولید نموده که باعث حذف Ig‏ 
بیگانه تزریق شده می‌گردند. به همین دلیل آنتی‌بادی‌های 
کیمریک انسانی - موشی (انسانی شده) (م‌انند 
آنتی‌بادی‌های ضد CD3‏ و (CD25‏ که کم‌تر ایمنیزا 
هستند» ابداع شده‌اند. 


7 7۹ oo 

مها رکننره‌ها یکمک ‘lp‏ 
داروی ی که مسیرهای کمک تحریکی سلول 7 را مهار 
می‌کنند برای کاهش رد پیوند ole‏ آلوگرافت استفاده 
می‌شو ند. دلیل اصلی استفاده از این داروها جلوگیری از 
ole!‏ پیام‌های کمک تحریکی مورد نیاز برای فعال شدن 
سلول‌های T‏ می‌باشد (بازگشت به فصل 4). به ak‏ داریم که 
CTLA-4-Ig‏ شعل محلول با میل پیوندی زیاد CTLA‏ با 
دمسین Fe‏ آشتی‌بادی IgG‏ ادغام OL‏ سسیت مهار 
برهم‌کنش‌های مولکول‌های BT‏ سطح APC‏ با مولکول 
86 سلول T‏ می‌شود (بازگشت به شکل .)٩-۷‏ این دارو 
با استفاده در گیرندگان عضو پیوندی تأیید گرفته انستا: 
پژوهش‌های بالینی نشان داده است که CTLA-4-Ig‏ همان 
liters ots zt‏ 55 هن از رد حاد Ab get‏ دارد» 
مورد استفاده قرار می‌گرفتند نیز توسعه یافتند» Shy‏ نمونه 
پژوهش‌ها بر روی حیوانات آزمایشگاهی نشان داده است 
که استفاده از آنتی‌بادی که به لیگاند CD40‏ سلول T‏ متصل 
از رد پیوند می‌شود. در برحی پروتکل‌های تجربی. مهار 


مقادیر کم استروئیدها ادامه یابد. زمانی که رد حاد روی 
Amo gs‏ استفاده سریع از داروهای سرکوب‌گر ایمنی SB‏ 
Glee‏ ان را کنترل og‏ امروزه در پیوند اعضاء شایع‌ترین 
علت رد پیوندهای آلوگرافت. به‌ویژه قلب. رد مزمن است. 
رد مزمن شروعی بی‌سروصداتر از رد حاد دارد و با سرکوب 
ایمنی کمتر بازگشت‌پذیر است. 

درمان با سرکوب ایمنی منجر به افزایش استعداد 
به انسواع مسختلف عفونت‌های درون سلولی و 
تومورهای مرتبط با ویروس می‌شود. هدف اصلی 
سرکوب ایسمنی در رد پسیوند کاهش تولید و فعالیت 
سلول‌های SST‏ و لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش 
(CTLS)‏ که واسطه رد سلولی ale‏ نیز هستند. می‌باشد. 
بنابراین جای GARE‏ نیست که در گیرندگان پیوند pd‏ دفاع 
در برابر ویروس‌ها و دیگر عوامل بیماری‌زای درون سلولی 
به علت سرکوب ایمنی. دچار ضعف می‌شود. باز فعال 
شدن هرپس ویروس‌های نهفته, مشکلی است که در 
بیماران سرکوب‌شده ایمنی به فراوانی دیده می‌شود. این 
موارد شامل سایتومگالوویروس (CMY)‏ ویروس هرپس 
سیمپلکس. ویروس واریسلا - زوستر (عامل آبله‌مرغان و 
زونا) و ویروس اپشتین‌بار (EBV)‏ به این دلیل به منظور 
پیشگیری از عفونت‌های هرپس ویروس‌ها گیرندگان پیوند 
تحت درمان پیشگیری کننده ضد ویروسی قرار می‌گيرند. 
گیرندگان آلوگرافت که دچار سرکوب ایمنی شده‌اند در 
معرض خحطر بیش‌تری بسرای ابستلابه عفونت‌های 
فرصت طلب نیز قرار دارند که در حالت طبیعی در افراد 
دارای صلاحیت ایمنی و نمی دهند. این‌ها عبارتند از 
عفونت‌های قاری (پنوموسیستیس جیرووسی. 
هسیستوپلاسموز و کوکسیدیوایدومایکوز). عفونت‌های 
تک‌یاخته‌ای (تسوکسوپلاسموز) و عفونت‌های انگلی 
گوارشی ( کریپتوسپوریدیوم و میکروسپوریدیوم). گیرندگان 
آلوگرافت که دچار سرکوب ایمنی شده‌اند. در معرض خطر 
بالاتری برای ایجاد سرطان (مانند اشکال متنوع سرطان 
پوست) در مقایسه با جمعیت عمومی دارند. بعضی از 
تومورهای شناخته شده که به فراوانی در گیرندگان آلوگرافت 
یافت می‌شوند. به نظر ناشی از ویروس‌ها می‌باشند و 
بسنابراین ممکن است برخاسته از ایمنی ضدویروس 
نامناسب باشند. این تومورها شامل کارسینومای گردن رحم. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


> اروهای uo‏ التهابی 
عوامل ضدالتهابی. به‌ویژه کورتیکواستروئیدها 
بسه‌وفور بسرای کاهش وا کنش التهابی بر ضد 
آلوگرافت‌های اعضا استفاده می‌شوند. سازوکار فرضی 
اثر این هورمون‌های طبیعی و مواد مشابه (آنالوگ‌های) 
صنعی آن‌ها. مهار سنتز و ترشح سایتوکاین‌ها شامل عامل 
نکروزدهنده تومور IL-1 (TNF)‏ و دیگر میانجی‌های 
التهابی مانند پروستا گلاندین‌ها گونه‌های واکنشگر اکسیژن 
و نیتریک اکسید که با ما کروفاژها و دیگر clad gle‏ التهابی 
تولید می‌شوند. می‌باشند. پیامد نهایی اين نوع درمان کاهش 
فراخوانی لکوسیت‌ها. التهاب و آسیب بافت پیوندی است. 

پروتکل‌های درمانی معمول سرکوب‌گر ایمنی در 
Je‏ حاضر بقای پیوند را به نحو چشمگیری بهبود 
بسخشید‌ها ست. پیش از استفاده از مسهارکننده‌های 
کلسی‌نورین. بسقای یک ساله پیوند کلیه از جسد 
غیرخویشاوند بین ۵۰ درصد تا ۶۰ درصد و بقای پیوند 
خویشاندی زنده (که با گیرنده بهتر سازگار است) ۰٩درصد‏ 
بوف.با وهی کار Gaal‏ سایکلوسپورین» ۳1506 راپامایسین 
و MMF‏ طول عمر یک‌ساله پیوند از جسد غیرخویشاوند 
به حدود ٩۰‏ درصد رسیده است. در مورد پیوند قلب که 
امکان انجام بررسی سازگاری HLA‏ نظر عملی میسر 
نیست. در حال حاضر با تجویز سایکلوسپورین بقای یک 
ساله حدود ٩۰‏ درصد است و میزان بقای ۵ ساله آن نزدیک 
به ۷۵/ است (بازگشت به شکل ۱۷-۱۱). تجربیات مربوط 
به دیگر اعضا محدودتر است. اما با استفاده از درمان‌های 
جدید سرکوب‌گر ایمنی میزان بقای ۱۰ ساله پانکراس و AS‏ 
به ترتیب در حدود ۶۰ درصد و VO‏ درصد بوده و بقای ۳ 
ساله ay‏ پیوندی از ۰ درصد به ۸۰ درصد در گیرنده‌ها 
رسیده است. 

به‌طور معمول سرکوب شدید سیستم ایمنی در ابتدای 
عمل پیوند عضو با استفاده از ترکیب داروها صورت گرفته و 
پس از چند روز داروها برای تداوم و برقراری طولانی‌مدت 
for‏ سرکوب‌کنندگی ایمنی تغییر می‌یابند. sly‏ نمونه در 
مورد پیوند کلیه در بالغین بیمار در ابتدا تحت درمان با 
آنتی‌بادی ضد 1-21 با آنتی‌بادی ضد (حذف‌کننده) سلول 
T‏ و مقدار زیاد کورتیکواستروئید قرار گرفته و سپس درمان 
با تجویز مهارکننده‌های کلسی‌نورین. آنتی‌متابولیت و شاید 


فصل VV‏ ایمنی‌شناسی پیوند 


بالینی گوناگون. احتمال دستیابی به ایجاد تحمل پیوند از 
فرد دیگر (آلوگرافت) را مزده می‌دهند. مداوار و همکارانش 
در آزمایش موش‌ها دریافتند که اگر نوزادان موش‌های یک 
al‏ (گیرنده) سلول‌های طحال نژاد دیگر (دهنده) را 
دریافت می‌کنند. گیرنده‌ها در آیسنده پیوندهای پوست از 
همان دهنده‌ها را می‌پذیرند. چنین تحملی احتصاصی آلوژن 
بوده زیرا گیرندگان. بافت‌های پیوندی از نزادهای دیگر 
موش را که آلل‌های MHC‏ متفاوت از دهنده‌های مزبور را 
بارز می‌سازند. رد می‌کنند. در بیماران پیوند کلیه. که 
پیش‌تر حون حاوی لکوسیت‌های آلوژن را دریافت کرده‌اند. 
شیوع حملات رد حاد به مراتب کم‌تر از بیمارانی است که 
خون دریافت les SS‏ توضیح احتمالی این واقعیت Ol‏ 
است که برخورد با آنتی‌ژن‌های لکوسیتی از طریق انتقال 
خون, سبب ایجاد تحمل به آلوآنتی‌ژن‌ها می‌گردد. یکی از 
سازوکارهای حفته در پس القای این نوع تحمل ممکن است 
ol‏ باشد که سلول‌های انتقالی دهنده. حاوی سلول‌های 
دندریتیک نابالغ بوده که موجب القای بی‌پاسخی به 
آلوآنتی‌ژن‌های دهنده می‌شوند. در واقع. امروزه انتقال 
خون در گیرندگان عضو. پیش از عمل پیوند. به عنوان 
درمان شش کی که برای کاهش رد پیوند استفاده می‌شود. 
برحی از گیرندگان کبد آلوگرافت توانایی نگاه‌داشتن 
عضوهای پیوندشده را حستی پس از قسطع عوامل 
سرکوب‌کننده ایمنی دارند. سازوکار این نوع به ظاهر تحمل 
«خودبه‌خودی»» ناشناخته است ولی به‌نظر می‌اید منحصر 
به پیوندهای LS‏ باشد. چندین شیوه برای القای تحمل 
احتصاصی‌دهنده در گیرندگان آلوگرافت در حال آزمایش 
مر تا شتا 
مهار کمک محرک. پیش‌تر گمان می‌رفت که 
شناسایی آلوآنتی‌ژن‌ها در OLE‏ مهار محریک منجر به 
تحمل سلول T‏ می‌شود و برحی از شواهد تجربی در 
حیوانات از این فرضیه حمایت می‌کنند. با وجود این 
آزمایش بالینی با عواملی که تحریک کمکی را مهار 
می‌سازند نشان میدهد آن‌ها می‌توانند پاسخ‌های ایمنی 
به آلوگرافت را مهار نموده ولی قادر به ایجاد تحمل 
طولانی‌مدت نیستند و بنابراین بیماران مجبور به ادامه 


درمان خواهند بود. 


که با عفونت پاپیلوما ویروس انسانی در ارتباط می‌باشد و 
نیز لنفوم‌ها می‌باشد که با عفونت ویروس اپشتین‌بار ایجاد 
می‌شود لنفوم‌های OIL‏ شده در گیرندگان آلوگرافت به‌عنوان 
pe Ne al clay SG‏ او ین iy)‏ 
(PTLD)‏ خوانده می‌شوند و بیش‌تر از لنفوسیت‌های B‏ 
مشتق می‌شوند. 

با وجود خطر عفونت‌ها و نلوپلازی همراه با استفاده از 
داروهای سرکوب‌کننده ایمنی» محدودیت اصلی مقادیری 
او ال altaya‏ که تقد sls big‏ تخل Glee‏ 
داروها شامل مهارکننده‌های کلسینورین» مهارکننده‌های 
mTOR‏ آنتی‌متابولیت‌ها و استروئیدها می‌باشند که 
سمیت مستقیم آن‌ها بر روی سلول‌ها با سرکوب ایمنی 
Sah Bes‏ خر ی ده سس مدا وه مس 
مسوجب رد پسیوند می‌شود. she‏ نمونه سمیت 
سایکلوسپورین بر سلول‌های SLE ol‏ توبول‌های کلیه 
می‌تواند تفسیر کاهش کارکرد کلیوی را در گیرندگان 
آلوگرافت Ad‏ پیچیده AS‏ 


روش‌های القای تحمل اختصاصی دهنده 

برای پیشگیری از رد پیوند الوگرافت می‌توان در 
وجود قطع else‏ سرکوب‌کننده ایمنی و با ضدالتهاب 
آسیبی به پیوند نزند. گمان می‌رود که سازوکارهای ایجاد 
تحمل پیوند از فرد دیگر (آلوگرافت) مشابه سازوکارهای 
ایجاد food‏ به آنتی‌ژن‌های حودی (بازگشت a‏ فصل (VO‏ 
بوده» که شامل آنرژی» حذف و سرکوب فعال سلول‌های 1 
و آلورا کتیو می‌باشند. ایجاد تحمل در پیوند عضو ارزشمند 
می‌باشد زیرا واکنشی اختصاصی برای آلوآنتی‌ژن است و 
بنابراین از مشکلات اصلی مربوط به مهار غیراختصاصی 
عفونت‌ها و تومورها منتهی می‌شود. و هم‌چنین اثر سمی 
امروز داروهای معمول سرکوب‌کننده ایمنی برای پیشگیری 
و درمان حملات رد حاد پیوند نجویز می‌شوند. بروز رد 


ویژه که در نتیجه آنزيم خوکی آلفا گالا کتوزیل ترانسفراز 
ایجاد Og‏ 7 گروه وی فوکوزیله می‌شود. تولید 
Geol.‏ طبیعی ضد شاخص‌های کربوهیدراتی 
گونه‌هایی که از نظر تکاملی نزدیک به هم هستند. نظیر 
انسان 3 شامپانزه. نادر تا بتابراین شامپانزه وسایر 
نخستی‌های عالی. از نظر تئوری می‌توانند دهنده عضو به 
انسان AL‏ اما مسائل SE!‏ و قانونی. استفاده از ای 
پیوندها را محدود نموده ات اما حوک به‌علت سازگاری 

آنتی‌بادی‌های طبیعی ضد عضو پیوندی از گونه‌های 
Ss‏ با سازوکارهای مشابه رد آلوگرافت. سبب رد فوق حاد 
هی a8)‏ این سازوکارها شامل slew!‏ عوامل پیش ‌برنده 
انعقاد اندوتلیالی و مواد تسجممع‌دهنده اد تین ون از دنست 
سلول‌های خوکی به مراتب شدیدتر از عوارض ایجادشده بر 
Glad gly‏ آلوژن انسانی است. چرا که ممکن است برخحی 
ساخته می‌شوند. مانند عامل تسریع کننده زوال (DAF)‏ « 
توانایی برهم‌کنش با پروتئین‌های کمپلمان انسانی را نداشته 
و بنابراین قادر به محدود نمودن وسعت آسیب ناشی از 
ان تا رنه تم ON‏ 

حتی زمانی که از رد فوق حاد جلوگیری شود. پیوند از 
گونه‌های So‏ طی ۲ تا ۳ روز دچار آسیب ناشی از رد رگی 
حاد ی کر فاگ این شکل از رد پیوند موسوم به رد دیسررس 
گزنوآلوگرافت. رد حاد تسریع‌شده يا رد رگی حاد می‌باشد و 
با لخته درون رگی و نکروز دیواره رگ‌ها مشخص می‌شود. 
سازوکارهای دخیل در ایجاد رد دیررس پیوند از گونه دیگر 
به‌طور کامل شناخته نشده است. اما یافته‌های اخیر نشانگر 
آن است که ناسازگاری بین پلاکت‌های نخستی‌ها و 
سلول‌های اندوتلیال خوکی موجب تسربع تشکیل لخته 

ei Ge پات انش‎ 


1. Hematopoietic chimerism 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


کیمریسم خون‌ساز . همان‌طور که پیش‌تر بیان شد. 
انتقال سلول‌های خونی دهنده به گیرنده پیوند. روند رد 
پیوند را مهار می‌سازد. اگر سلول‌های انتقال‌یافته یا 
دودمان سلول‌ها برای مدت طولانی در oi pS‏ بقا یابند. 
گیرنده نوعی کیمرا خواهد شد. کیمریسم خون‌ساز یا 
تحمل طولانی مدت آلوگرافت در تعداد اندکی از 
بیماران دریافت‌کننده aS‏ آلوگرافت با پیوند سلول‌های 
مغز استخوان در زمان عمل پیوند عضو آلوگرافت ایجاد 
شده است. اما خطرات مربوط به پیوند مغز استخوان و 
دسترسی به دهنده مناسب از محدودیت‌های این روش 
می‌باشد. 

ه انتقال يا القای سلول‌های 7 تنظیمی. تلاش‌ها برای 
تولید سلول‌های ‏ تنظیمی polar!‏ دهنده در محیط 
کشت و سپس انتقال آن‌ها به گیرنده‌های پیوند در 
جریان است. گزارش‌هایی از مسوفقیت در پیوند 
سلول‌های بنیادی خون‌ساز در گیرنده‌هایی که در آن‌ها 
تزریق سلول‌های T‏ تنظیمی موجب کاهش بیماری 
پیوند بر ضد میزبان شده است. وجود دارد. رویکرد 
جایگزین. فعال‌سازی سلول‌های T‏ تنظیمی در بدن 
بوده که این عمل را با تجویز نوعی محرک ضعیف 
ese)‏ تک CD3‏ در lS‏ وونل pile‏ 
لانگرهانس انجام شده است. اما کارآمدترین اين درمان 


هنوز به اثبات نرسیده است. 


پیوند از گونه‌های دیگر (گزنوگرافت) 
یکی از محدودیت‌های اصلی در پیوند اعضای تویر (solid)‏ 
برای درمان بالینی. دسترسی نداشتن به دهندگان عضو 
است. به‌همین دلیل امکان پیوند اعضا از دیگر پستانداران 
مانند خوک به بیماران. مورد توجه بسیار قرار گرفته است. 
مانع ایمنی شناختی اصلی در پیوند ا زگونه‌های 
دیگر وجود آنتی‌بادی‌های طبیعی از پیش ساخته 
شده است که باعث رد فوق حاد می‌شوند. بیش از QO‏ 


درص.د از نخستین‌ها (یریمات‌ها) دارای آنتی‌بادی‌های 
طبیعی ضد شاخص‌های کربوهیدراتی بارز شده بر سطح 
سلول‌های گونه‌هایی که از نظر تکاملی با آن‌ها فاصله دارند 
(مانند خوک) هستند. اکثر آنتی‌بادی‌های طبیعی ضد 
آنتی‌ژن‌های خوک در انسان, بر ضد شاخص کربوهیدراتی 


فصل VV‏ ایمنی‌شناسی پیوند 


انعقاد منتشر درون رگی عوامل انعقادی را با سرعتی بیش از 
تولید آن‌ها مصرف می‌کنند و بیمار با وجود انعقاد منتشر در 
ار ese‏ هی فیرد: Soke‏ تاسازکاری انش‌ژن‌های 
گروه‌های خونی sr‏ ممکن انیت slew!‏ واکنش‌های 
دیررس تر باشد. اين واکنشه موجب از بین رفتن پیش‌رونده 
سلول‌های خون انتقال‌یافته می‌گردند که پیامد آن کم‌خونی 
و سرقان و پیامدهای بعدی ol‏ انسباشته‌شدن کبد از 
پیگمان‌های مشتق از هموگلوبین می‌باشد. 

در ادامه آنتی‌ژن‌های گروه خحونی 0و دیگر 
آنتی‌ژن‌های گروه‌های خونی که از نظر بالینی مرتبط 
می‌باشند» مورد بحث قرار می‌گيرند. 
نتی‌ژن‌های کروه خونی ABO‏ 
نتی‌ژن‌های 480 کریوهیدرات‌های متصل به 
پروتئین‌ها و لیپیدهای سطح سلول بوده که با 
آلل به ارث رسیده از نظر فعالیت با یکدیگر متفاوت 
می‌باشند. ساخته می‌شو ند (شکل ۱۷-۳). ope‏ 
سیستم آلوآنتی‌ژنی که در پستانداران شناخته AG‏ 
خانواده‌ای از انتی‌ژن‌های سطح گلبول‌های قرمز به نام 
ABO‏ بود. همه افراد طبیعی گلیکان مرکزی مشترک به نام 
O Oj gil‏ را می‌سازند که به‌طور عمده به پروتئین‌های 
نوع فوکوزیل ترانسفراز هستند که یک فوکوز را به Oley‏ قند 
شاخه جانبی آنتی‌ژن ) اضافه می‌کند. اين گلیکان فوکوزیله 


{ 
j 


را آنتی‌ژن 3 می‌نامند. ژنی واحد در کروموزوم ٩‏ آنزیم 
گلیکوزیل ترانسفراز را رمز می‌کند که در ادامه باعث 
تغییراتی در آنتی‌ژن H‏ می‌شود. به‌طور کلی سه آلل مختلف 
از این ژن وجود دارد. محصول ژن آلل 0 فاقد فعالیت 
آنزیمی است. آنزیم رمز شده با آلل A‏ انتقال‌دهنده یک Oley‏ 
-N‏ استیل گالا کتوزآمین انتهایی می‌باشد. هم‌چنین آنزیم رمز 
شده با آلل 13 بنیان گالا کتوز انتهایی را منتقل می‌کند. افرادی 
که برای آلل 0 هوموزیگوت هستند. نمی‌توانند قندهای 
انتهایی را به آنتی‌ژن 31 متصل کنند بنابراین فقط آنتی‌ژن ۲1 
را ببارز می‌سازند. اما افسرادی که آلل ۸ را دارنسد 


1. Disseminated intravascular coagulation 


گزنوآنتی‌ژن‌ها نیز رد شود. سازوکارهای رد پیوند گزنوگرافت 
با میانجی‌گری سلول» مشابه سازوکارهای رد آلوگرافت 
است و پاسخ سلول‌های ۲ به گزنوآنتی‌ژن‌های مشابه یا 
قوی‌تر از پاسخ این سلول‌ها به آلوآنتی‌ژن‌ها می‌باشد. 


انتقال خون و انتی‌زن‌های کروه خونی 
0و Rh‏ 

انتقال خون شکلی از پیوند اس تکه د رآن خو نکامل 
لها BIE eo‏ از زوین 
وریدی به گردش خون فردی دیگر انتقال داده 
می‌شوند. انتقال حون بیش‌تر به‌منظور جایگزین نمودن 
حون ازدست‌رفته در اثر خونریزی يا به منظور رفع معایب 
ناشی از تولیدنشدن سلول‌های خونی به اندازه aS ALS‏ 
ممکن Cul‏ در انواع بیماری‌ها روی دهد انجام می‌شود. 
مولکول‌های سطحی OF‏ دسته از سلول‌هایی است که بین 
در انتقال حون سیستم ABO‏ است که در ادامه با > Ls‏ 
بیش‌تر به آن پرداخته شده است. آنتی‌ژن‌های ۸90 بر 
سطح همه سلول‌ها» از حمله (glad glu‏ قرمز حون بروز 
یبا آفرا فافت یک goa Shes‏ عتاضن نادند 
آنتی‌بادی‌های ]12 طبیعی بر ضد آن آنتی‌ژن تولید نمایند. 
اگر به چنین افرادی سلول‌های خونی واجد Ol‏ آنتی‌ژن داده 
شود. آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته شده به سلول‌های 
خونی وارده متصل گردیده و باعث فعال‌شدن کمیلمان 3 
واکنش همولیتیک زودرس را ایجاد کند که موجب تخریب 
Jel‏ رگی سلول‌های قرمز خون از طریق سیستم کمپلمان 
و بیگانه‌حواری وسیع اریتروسیت‌های پوشیده از آنتی‌بادی 
آزاد می‌گردد که برای سلول‌های کلیوی سمی است و 
موجب نکروز حاد سلول‌های توبولی کلیه و نارسایی 
کلیوی می‌گردد» احتمال می‌رود تب زیاد» شوک و انعقاد 

a‏ ۱ ۱ مد 

مسنتشر درون رگی (DIC)‏ به دلیل or‏ گسترده 
سایتوکاین‌ها (برای نمونه. TNF‏ با (IL-1‏ ایجاد می‌گردند. 
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شکل ۱۷-۱۳. آنتی‌ژن‌های گروه خونی «A ABO‏ آنتی‌ژن‌های گروه خونی ساختارهای کربوهیدراتی بوده که با گلیکوزیل 
ترانسفرازها به پروتئین‌های سطح سلول اضافه می‌شوند. PSB‏ افراد ژن رمزکننده L‏ فوکوزیل ترانسفراز, که محصول OT‏ آنتی‌زن 
Gratausl ۲‏ عاریت می‌برند. در آفراد مختلف ورائت ژن N‏ استیل -«1- گالا کتوز آمینیل ترانسفراز که آنتی‌ژن ۸ را تولید می‌کند. و 
ژن رمزکننده 0- گالا کتوزیل ترانسفراز, که آنتی‌ژن 9 را تولید می‌نماید. متفاوت است (مترجم). افرادی که آنتی‌ژن یک گروه خونی 
خاص را بروز می‌دهند. نسبت به همان آنتی‌ژن تحمل دارند اما در عوض آنتی‌بادی‌های طبیعی می‌سازند که با آنتی‌ژن‌های دیگر 


افراد گروه خونی ۰۸ به افراد BO‏ و 98 گروه خونی 3 و 
سرانجام این که به افراد AB‏ گروه خونی AB‏ گفته می‌شود. 
جهش‌های ژن فوکوزیل ترانسفراز سازنده آنتی‌ژن ۳ نادر 
می‌باشند. افرادی که به‌طور هوموزیگوت چنین جهش‌هایی 
دارند نمی‌توانند انتی‌ژن‌های ۰11 ۸ یا ظ را تولید eS‏ این 
ofl‏ آنتی‌بادی بر ضد آنتی‌ژن‌های آ. ۸ و 13 تولید 
می‌نمایند و نمی‌توانند گروه خونی ۰0 ۰۸ 8 ABL‏ را 
ذریافت BES‏ 

افرادی که آنتی‌ژن خاصی از ABO‏ را بارز می‌سازند 


گروه‌های خونی وا کنش می‌دهند. 


AA)‏ هوموزیگوت یا AO‏ یا AB‏ هتروزیگوت) با متصل 
کردن -N‏ استیل گالا کتوزآمین به برخی از آنتی‌ژن‌های 17 
خود. آنتی‌ژن ۸ را به‌وجود می‌آورند. به همین ترتیب افراد 
دارای آلل BB) B‏ همسوموزیگوت یسا80 با AB‏ 
هتروزیگوت) با افزودن گالا کتوز انتهایی به برحی از 
آنستی‌ژن‌های 13 باعث بروز آنستی‌ژن 13 مسی‌شوند. 
هتروزیگوت‌های AB‏ دارای هر دو آنتی‌ژن ۸ و 13 هستند و 
این آنتی‌ژن‌ها را از بعضی از آنتی‌ژن‌های H‏ خود تولید 
می‌نمایند. به‌عبارتی ساده a‏ افراد SOO‏ 05 خونی 60 به 


فصل ۱۷. ایمنی‌شناسی پیوند 


inde‏ جنین ایجاد نمی‌نماید. زیرا اکثر آنتی‌بادی‌های 
ضد کربوهیدراتی از نوع IgM‏ بوده که نمی توانند از حفت 


آنتی‌زن‌های دیگر گروه‌های خونی 

آنتی OF‏ لوئیس ! 

همان گلیکویروتئین‌هایی که شاخص‌های ABO‏ را حمل 
می‌نمایند. می‌توانند با دیگر گلیکوزیل ترانسفرازه ا تغییر 
یافته و آنتی‌ژن‌های گروه خونی فرعی را ایجاد نمایند. برای 
نمونه» اضافه‌شدن بسنیان‌های فوکوز در جایگاه‌های 
غیرانتهایی دیگر می‌تواند با فوکوزیل ترانسفرازهای مختلف 
انجام شده و موجب تولید اپی‌توپ‌های سیستم آنتی‌ژن 
لوئیس شود. به‌تازگی, آنتی‌ژن‌های لوئیس به دلیل آنکه 
گروه‌های کربوهیدراتی آن‌ها لیگاندهایی برای سلکتین Ee‏ و 
سلکتین Pe‏ هستند. مورد توجه متخصصین ایمنی‌شناسی 
قرار گرفته‌اند و بنابراین در مهاجرت لکوسیتی. نقش بازی 
می‌کنند (بازگشت به فصل ۳). 


آنتی‌ژن رزوس ۲ (RA)‏ 
آنتی‌ژن‌های رزوس (RD)‏ که نخستین‌بار پس از شناسایی 
آن‌ها در گونه‌های میمون به اين نام خوانده شدند» گروه 
خونی مهم دیگری از نظر بالینی به‌شمار می‌آید. آنتی‌ژن‌های 
(Rh‏ پروتئین‌های غیرگلیکوزیله و آب‌گریز سطحی غشای 
سلول‌های قرمز حون می‌باشند. این آنتی‌ژن‌ها از نظر 
ساختاری با پروتئین‌های سطحی غشای سلول قرمز که در 
انتقال مواد نقش دارند. در ارتباط می‌باشند. پروتئین‌های 
LRh‏ 92 ژن به هم و بسیار هومولوگ که فقط یکی از آن‌ها؛ 
به نام ۵0 به‌طور معمول در تعیین گروه خونی مورد 
توجه قرار می‌گیرد. رمز می‌شوند. این امر بدان دلیل است 
که بیش از ۱۵/ جمعیت دارای یک حذف يا تغییرات دیگر 
در آلل RAD‏ می‌باشند. اين افراد که Rh‏ منفی خوانده 
می‌شوند نسبت به آنتی‌ژن 100 تحمل ندارند. افراد Rh‏ 
منفی اگر حون Rh‏ مثبت bls)‏ آنتی‌ژن (RAO‏ دریافت 
کشباد: توص این آنتی‌ژن آنتی‌بادی تولید می‌نمایند. 
اهمیت بالینی اصلی آنتی‌بادی‌های ۰-0 در 


2. Rhesus (Rh) antigen 


1. Lewis antigen 


نسبت به آن OF aT‏ تحمل دارند. ولی افرادی که آنتی‌ژن 
مزبور را بارز نمی‌کنند. آنتی‌بادی‌های طبیعی واکنش‌دهنده 
با آن آنتی‌ژن را تولید می‌نمایند. همه افرادی که انتی‌ژن 11 را 
بارز می‌کنند به این آنتی‌ژن food‏ داشته و آنتی‌بادی‌های 
ضد 7 تولید نمی‌کنند. افرادی که آنتی‌ژن‌های ۸ یا 3 رات 
بارز می‌کنند به اين مولکول‌ها تحمل دارند و آنتی‌بادی‌های 
ضد ۸ و ضد 3 تولید نمی‌نماید. اگرچه. افراد گروه خونی 
0و ۸ آنتی‌بادی‌های 181 ضد 3 تولید می‌نمایند. در حالی 
که افراد گروه خحوبی 0 و 8 آنتی‌بادی‌های IgM‏ ضد A‏ 
تولید می‌کنند. افرادی که قادر به ساختن آنتی‌ژن‌های H‏ 
هسته مرکزی نمی‌باشند بر ضد آنتی‌ژن‌های ۰17 ۸ و ظ 
آنتی‌بادی می‌سازند. از این رو این‌که افرادی که آنتیژن 
گروه خونی را بروز نمی‌دهند. بر ضد آن. آنتی‌بادی‌هایی 
می‌سازند. متناقض به نظر می‌رسد. توضیح احتمالی تولید 
آنتی‌بادی‌هایی است که بر ضد گلیکولیپیدهای با کتری‌های 
روده‌ای بوده و با آنتی‌ژن‌های ABO‏ واکنش متقاطع دارند 
مگر آن‌که فرد به یک نوع يا چند نوع آنتی‌ژن از آن‌ها تحمل 
داشته باشد. قابل پیش‌بینی است که حضور هر CP‏ انتی‌زن 
og get‏ تحمل به آن آنتی‌ژن را القا می‌کند. 

در انتقال خون بالینی انتخاب اهداکنندگان خون برای 
هر گیرنده خون براساس بروز آنتی‌ژن‌های گروه ضونی و 
پاسخ‌های آنتی‌بادی به آن‌ها می‌باشد. اگر بیماری سلول‌های 
قرمز حونی فرد دیگر را که بارزکننده نوعی از آنتی‌ژن باشد 
که بر سطح سلول‌های قرمز خونی خود بیمار نیست» 
Cab yo‏ نماید. واکنش انتقال خون روی می‌دهد (بیش‌تر 
بیان شد). هم‌چنین افراد AB‏ می‌تواند انتقال خون را از همه 
دهندگان واحد شرایط تحمل کنند و از این رو موسوم به 
گیرندگان عمومی می‌باشند. در کل. تفاوت در گروه‌های 
خونی فرعی فقط در اثر انتقال خون‌های مکرر و تحریک 
پاسخ انویه آنتی‌بادی. موجب تخریب سلول‌های قرمز 
می‌گردد. 

sho il‏ گروه‌های > Sy‏ ۸ و ظ افزون سر 
سلول‌های خونی, در سطح دیگر انواع سلولی مانند 
سلول‌های اندوتلیال نیز بروز می‌یابند. به همین دلیل 
آزمایش تعیین ABO‏ همان‌طور که پیش‌تر به آن اشاره شد» 
Gly‏ جلوگیری از رد فوق حاد پیوند آلوگرافت ضروری 
است. ناسازگاری ABO‏ بین مادر و جنین به‌طور معمول 


پس از عمل پیوند. سلول‌های بنیادی, در مغز استخوان فرد 
گیرنده شروع به باز تکثیر کرده و به تمام رده‌های سلول‌های 
خون‌ساز pls‏ می‌یابند. ما پیوند HSC‏ را از So‏ اشکال 
پیوند» جدا در نظر می‌گيريم. زیرا ین نوع پیوند چندین 
ویژگی بی‌همتا دارد که در پیوند اعضای pg‏ با ان برخورد 
پیوند HSC‏ اکثر فریب به اتفاق در درمان لوسمی‌ها و 
ble‏ پیش لوسمی به کار می‌رود. در حقیقت پیوند HSC‏ 
تنها درمان قطعی برای بعضی از این بیماری‌ها به‌شمار 
می‌رود که عبارتند از لوسمی لنفوسیتی مزمن (CLL)‏ و 
لوسمی میلوئید مزمن (۷11)). سازوکارهایی که با آن پیوند 
0 می‌تواند نثوپلاسم‌های خون‌ساز را درمان کند اثر 
پیوند بر ضد تومور است که در آن سیستم ایمنی بازسازی 
شده فرد دهنده. سلول‌های توموری باقی‌مانده را به‌عنوان 
بیگانه. شناسایی کرده و آن‌ها را از Oe‏ می‌برد. هم‌چنین از 
نظر بالینی پیوند سلول بنیادی حون‌ساز برای درمان آن 
دسته از بیماری‌هایی نیز به کار می‌رود که در اثر جهش ارثی 
gS)‏ کرام glad ego‏ معا رف از “andes‏ 
بنیادی خون‌ساز مانند لنفوسیت‌ها یا گلبول‌های قرمز خون. 
ایجاد شده‌اند. نمونه‌هایی از اين بیماری‌ها که با انتقال سلول 
بنیادی خون‌ساز قابل درمان هستند عبارتند از بیماری کمبود 
آدنوزین دآمیناز (ADA)‏ بیماری ناقض ایمنی شدید مرکب 
وابسته به X‏ و بیماری‌های همراه با جهش در هموگلوبولین 
مانند بتا تالاسمی ماژور و بیماری سلول داسی شکل. 
سلول‌های بنیادی خون‌سا زآلوژن حتی در 
میزبانی با حداقل کارایی سیستم ایمنی. رد می‌شوند. 
بنابراین گیرنده و دهنده باید به‌دقت از نظر سازگاری 
جایگاه‌های MHC‏ بررسی شوند. سازوکارهای رد پیوند 
مغز استخوان به‌طور کامل روشن نیست. اما افزون بر نقش 
سیستم ایمنی تطبیقی. احتمال دارد که سلول‌های NK‏ 
سلول‌های بنیادی خون‌ساز را تخریب و رد کنند. نقش 
سلول‌های NK‏ در رد پیوند مغز استخوان و حیوانات 
آزمایشگاهی نیز مورد مطالعه قرار گرفته است. موش‌های 
هیبرید نسل ۳1 که تحت تابش اشعه قرار گرفته‌اند. پیوند 
مغز استخوان از هر یک از والدین را رد می‌کنند. این پدیده 
مقاومت هیبرید نامیده می‌شود و از اصول کلاسیک مربوط 


1. Erythroblastosis fetalis 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ارتباط با مشکلاتی است که در حاملگی ایجاد 
می‌کنند و شبیه به وا کنش‌های انتقال خون می‌باشند. 
مادران Rh‏ منفی که جنین RA‏ مثبت دارند. به سلول‌های 
قرمز جنینی که وارد گردش خون مادر شده‌اند. به‌طور 
معمول در هنگام زایمان. حساس می‌گردند. از آن‌جاکه 
آنتی‌ژن Rb‏ نوعی پروتئین است (برحلاف آنتی‌ژن‌های 
0 که کربوهیدراتی هستند) آنتی‌بادی‌های تعویض نوع 
شده IgG‏ در مادران Rh‏ منفی ایسجاد می‌شوند. 
حاملگی‌های بعدی چنین مادرانی برای جنین‌های Rh‏ 
مثبت خطرناک است. زیرا آنتی‌بادی‌های ضد Rh‏ مادری 
می‌توانند از جفت عبور نمایند و موجب از بین رفتن 
سلول‌های قرمز gee‏ شوند. این رویداد به اریتروبلاستوز 
جنینی \ (بیماری همولیتیک نوزادان) منتهی می‌شود و 
می‌تواند le‏ جنین مرگ‌آور باشد. از اين بیماری می‌توان با 
تزریق انتی‌بادی‌های ضد Rh‏ به pole‏ در طی ۷۲ ساعت پس 
از تولد نخستین نوزاد Rh‏ مثبت. جلوگیری به‌عمل آورد. 
ایسن نوع درم‌ان در مادر موجب پیشگیری از تولید 
انتی‌بادی‌های ضد Rh‏ بر ضد سلول‌های قرمز Rh‏ مثبت 
جنین که وارد گردش خون مادر شده‌اند. می‌شود. 
سازوکارهای دقیق فعالیت آنتی‌بادی‌های نجویزشده 
مشخص نیست. اما احتمال می‌رود سازوکار اصلی 
پاک‌سازی و حذف سلول‌های قرمز نوزاد با میانجی‌گری 
بیگانه‌عواری و یا تخریب در pI‏ کمپلمان باشد. هم‌چنین 
ممکن است بازخورد (فیلبک) وابسته به گیرنده Fe‏ نیز 
موجب مهار سلول‌های B‏ اختصاصی RhO‏ در مادرگردد 
(بازگشت به فصل (VY‏ 


پیوند سلول بنیادی خون‌ساز 
(HSCs)‏ با استفاده از تلقیح سلول‌های مغز استخوان 
جمع‌آوری شده نله کمک اس سور انجام می‌شد و اغلب 


به این روش کار پیوند مغز استخوان گفته می‌شود. در 
اعمال بالینی نوین, سلول‌های بنیادی خونساز, اغلب پس از 
تجویز عوامل محرک کلونی که سلول‌های بنیادی را از مغز 
استخوان خارج می‌کنند» به‌دست می‌آیند. پیش از عمل 
پیوند. مغز استخوان فرد گیرنده با ترکیبی از شیمی‌درمانی؛ 
ایمونوترایی یا پرتودرمانی. از سلول نهی می‌شود تا 
جایگاه‌هایی برای سلول‌های بنیادی منتقل شده باز شود. 


فصل ۱۷. ایمنی‌شناسی پیوند 


ob,‏ اسهال و خونریزی دستگاه گوارش تظاهر می‌کند. 
هنگامی که مرگ سلول‌های اپی‌تلیال وسیع باشد. پوست یا 
پوشش روده جدا می‌شوند. در این شرایط ممکن است 
بیماری کشنده باشند. 

8 مزمن با فیبروز و آتروفی یک با چند عضو 
مذکور بدون شواهدی از نکروز حاد سلولی مشخص 
می‌گردد. هم‌چنین بیماری مزمن پیوند بر ضد میزبان احتمال 
دارد leary‏ را نیز درگیر نماید و سبب انسداد راه‌های هوایی 
کوچک گردد. در صورتی که بیماری مزمن. شدید باشد 
منجر به اختلال کامل کارکرد عضو مبتلا خواهد شد. 

در مدل‌های حیوانی؛ بیماری حاد پیوند بر ضد میزبان با 
حضور سلول‌های LT‏ در مغز استخوان پیوندی آغاز 
می‌گردد و حذف سلول‌های ؟ بالغ دهنده از پیوند می‌تواند 
از GVHD slew!‏ حلوگیری کند. در پیوند (gall HSC‏ 
ola te‏ که برای سلول‌های IT‏ مغز استخوان تلقیحی 
صورت گرفته. نه تنها بروز ]06۷۳۲ را کاهش داده است 
بلکه اثر پیوند بر ضد لوسمی را نیز کاسته است که الب 
برای درمان لوسمی‌ها با این روش درمانی. حیاتی می‌باشد. 
GL HSC‏ تهی از سلول T‏ (تخلیه‌شده) نیز تمایل اندکی 
پرای جایگزین شدن در مغز استخوان دارند. شاید به این 
دلیل باشد که سلول‌های ۲ بالغ عوامل محرک کلونی WSS‏ 
می‌کنند که به باز تکثیر سلول بنیادی کمک می‌نمایند. 

اگرچه GVHD‏ باشناسایی آلوآنتی‌ژن‌های میزبا با 
سلول‌های 7 آغاز می‌شود. اما سلول‌های اجرایبی 
ایجادکننده نکروز حاد هنوز به‌طور کامل شناخته نشده‌اند. 
در بررسی بافت‌شناسی اغلب سلول‌های NK‏ به سلول‌های 
JUG |‏ مرده متصل می‌باشند که پيشنهاد می‌کند 
سلول‌های NK‏ سلول‌های اجرایی مهمی در بیماری حاد 
پیوند علیه میزبان باشند. هم‌چنین به‌نظر می‌آید سلول‌های 
T‏ سلول‌کش CDB*‏ و سایتوکاین‌ها نیز در آسیب بافتی در 
GVHD‏ حاد. نقش داشته باشند. 

ارتباط انواع حاد و مزمن GVHD‏ ناشناخته است و 
مسائل مشابهی نظیر آن‌چه که در مورد رد حاد و مزمن 
وجود دارد. مطرح است. برای نمونه ممکن است Shem‏ 
مزمن پیوند بر ضد میزبان نشانه‌ای از فیبروز ناشی از روند 
ترمیم زهم ثانویه به نکروز سلول‌های اپی‌تلیال باشد. اما 
نوع مزمن بیماری می‌تواند بدون هیچ شواهدی از بیماری 
حاد قبلی. ایجاد شود. توجیه دیگر این است که بیماری 


slit تاکن‎ as oS Sune i Stel tad as 
میزبان در‎ NK هیبریدی شاید به‌دلیل واکنش سلول‌های‎ 
مقابل سلول‌های پیش‌ساز مغز استخوان باشد که فاقد‎ 
دارید که‎ bea می‌باشند.‎ I کلاس‎ MHC مولکول‌های‎ 
از فعال‌شدن‎ so ge کلاس آ‎ MHC به‌طور طبیعی شناسایی‎ 
جلوگیری می‌کند؛ در غیاب مولکول‌های‎ NK سلول‌های‎ 
سلول‌های از حالت مهارشدگی خارج‎ «soy MHC 
.)۴-۸ می‌شوند (بازگشت به شکل‎ 

حتی پس از جایگزینی موفقیت‌آمیز پیوند. دو مشکل 
اضافی دیگر نیز در پیوند مغز استخوان وجود دارد. یکی 
بیماری پیوند بر ضد میزبان (GVHD)‏ و دیگری نقص 
ایمنی است. 


بیماری پیوند بر ضد میزبان 
بیماری پیوند بر ضد میزبان (GVHD)‏ به‌دلیل وا کش 
سلول‌های 7 بالغ پیوند ضد آلوآنتی‌ژن‌های میزبان 
ایجاد می‌گردد. اين بیماری هنگامی رخ می‌دهد که میزبان 
دجار ضعف ایمنی باشد و نتواند سلول‌های پیوند الوژن را 
رد کند. در بیش‌تر موارد؛ این واکتش در مقابل آنتی‌ژن‌های 
فرعی سازگاری بافتی ایجاد می‌شود. زیرا به‌طور معمول در 
پیوند مغز استخوان سازگاری MHC‏ در دهنده و گیرنده 
دروزشیی ی گر 33: البته این بیماری در پیوند اعضای توپر که 
تعداد قابل ملاحظه‌ای سلول 1 دارند مانند پیوند روده 
کوچک. ریه و ASL‏ نیز رخ می‌دهد. 

محدودیت اصلی کاربرد پیوند مغز استخوان؛ بیماری 
پیوند بر ضد Ob jee‏ است. بلافاصله پس از پیوند HSC‏ 
عوامل سرکوب‌کننده ایمنی مانند مهارکننده‌های کلسینورین 
(سایکلوسپورین و تاکرولیموس). آنستی‌متابولیت‌ها 
(متوترکسات) و مهارکننده MTOR‏ (سیرولیموس) برای 
پیشگیری از ایجاد پیشرفت «GVHD‏ تجویز می‌شوند. با 
وجود این شیوه‌های پیشگیری‌کننده منسجم. هنوز 
ole GVHD‏ اصلی مرگ‌ومیر در میان گیرندگان پیوند مغز 
استخوان به حساب می‌آید. بیماری پیوند بر ضد میزبان را 
می‌توان بر پایه الگوی بافت‌شناسی به انواع حاد و مزمن 
تقسیم‌بندی نمود. GVHD‏ حاد با مرگ سلول‌های اپی‌تلیال 
در پوست AS‏ (به‌طور عمده اپی‌تلیوم صفراوی) و مجرای 
گوارش مشخص می‌شود (شکل ۱۷-۱۴). از نظر بالینی 
بیماری حاد پیوند بر ضد میزبان با Sh st‏ پوستی (راش»؛ 


نقص ایمنی در ob pS‏ عضو پیوندی دخالت داشته باشند. 
شاید گیرنده پیوند نتواند گنجینه لنفوسیتی کامل جدیدی را 
بسازسازی نماید. پرتودرمانی و شیمی‌درمانی که برای 
آماده‌سازی گیرندکان برای دریافت مغز استخوان استفاده 
می‌شو د» ممکن انیت سلول‌های خاطره و پلاسماسل‌های با 
عمر طولانی را از ge‏ ببرد و زمان زیادی لازم است تا این 
جمعیت‌های سلولی جایگزین شوند. 

نتیجه نقص ایمنی در گیرندگان پیوند مغز استخوان 
عفونت سایتومگالوویروس (CMV)‏ و بسیاری از 
عفونت‌های با کتریایی و قارچی است. هم‌چنین آن‌ها مستعد 
ابتلا به تنفوم‌های سلول 13 ناشی از ویروس اپشتین‌بار 
می‌باشند. شاید نقص ایمنی در گیرندگان پیوند مغز استخوان 
شدیدتر از بیمارانی باشد که به‌طور مرسوم سرکوب ایمنی 
شده باشند. بنابراین گیرندگان پیوند مغز استخوان به‌طور 
معمول ای وگن و داروهای میت ICES fg‏ از 
عفونت‌های ویروسی مانند عفونت‌های سایتومگالوویروس 
(CMV)‏ داروهای تب کیش کته از عفونت‌های قاری 
برای جلوگیری از عفونت آسپرژیلوس و تزریق‌های مداوم 
ایمونوگلوبولین درون (ITVIG) aS‏ دریافت می‌کنند. 

علاقه بسیاری به استفاده از سلول‌های بنیادی چندتوانه 
برای ترمیم بافت‌ها با ظرفیت بازسازی طبیعی اندک. مانند 
م‌اهیچه ihe‏ مغز 3 Hb‏ نخاعی وجود دارد. یک 
رویکرد. استفاده از (glad ple‏ تج در جنینی aS Coal‏ 
مسلول‌های glee‏ چندتوانه منشاً گرفته از مرحله 
بسلاستوسیت جنین انسانی می‌باشند. te SI‏ هنوز از 
سلول‌های بنیادی جنینی در موارد بالینی استفاده نشده 
این dad she‏ آلوژن بودن و بنابراین رد آن‌ها با سیستم ایمنی 
oS‏ خواهد بود. یک راه‌حل احتمالی برای این مشکل 
استفاده از سلول‌های بنیادی چندتوانه القایی ۲ GPS)‏ باشد. 
Coy‏ ایمنی شناختی رویکرد سلول 1۳5 آن است که این 
سلول‌ها را می‌توان از سلول‌های پیکری (سوماتیک) خود 
بیمار برداشت نمود و بنابراین این سلول‌ها رد نخواهند 


1. Induced pluripotent stem (iPS) 


۵۶۰ ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Apoptotic cells 


شکل ۱۷-۱۴. آسیب‌شناسی بیماری حاد پیوند بر ضد 
میزبان در پوست. ارتشاح پراکنده‌ای از لنفوسیت در محل 
اتصل درم به اپی‌درم مشاهده می‌شود و آسیب لایه ایی‌تلیالی 
به شکل ایجاد fig Sly‏ در محل اتصال درم به اپی‌درم. 
سلول‌هایی با رنگ‌پذیری غیرطبیعی کراتین (دیس کراتوزیس). 
کسراتینوسیت‌های آپسوپتوزشده و بی‌نظمی در تکامل 
کراتینوسیت‌ها از AY‏ پایه به سطح دیده می‌شود. 


مزمن bon‏ بر ضد میزبان پاسخی به ایسکمی ناشی از 

هر دو نوع حاد و مزمن GVHD‏ به‌طور معمول با 
دلخواهی را نشان نمی‌دهند. ممکن است علت شکست 
درمان با عوامل سرکوب‌کننده ایمنی به cpl‏ دلیل باشد که 
تنها بعضی از سلول‌های ۲ اجرایی در GVHD‏ نقش Gok‏ 
تنظیمی را تخلیه کنند که برای جلوگیری از GVHD‏ مهم 
آنتی‌بادی‌های ضد TNF‏ و انتقال سلول 1 تنظیمی نیز در 


نقص ایمنی پس از pro gw‏ استخوان 
پیوند مغز استخوان به‌طور معمول با نقص ایمنی 
بالینی همراه است. ممکن است چندین عامل در ایجاد 


فصل ۱۷. ایمنی‌شناسی پیوند 


رد پیوند ممکن است با سرکوب سیستم ایمنی میزبان 
یا به حداقل OWL,‏ ایمنی‌زایی پیوند (برای نمونه با 
کاستن از تفاوت آلل‌های 6 قابل پیشگیری یا 
درمان می‌باشد. بیش‌تر سرکوب ایمنی متوجه 
پاسخ‌های سلول ۲ است که شامل تجویز داروهای 
سلول‌کش. عوامل اختصاصی سرکوب ایمنی یا 
آنتی‌بادی‌های ضد سلول T‏ است. پرکاربردترین 
عوامل سرکوب‌کننده ایمنی. کلسینورین. MTOR‏ و 
DNA CHL.‏ لنفوسیتی را مورد هدف قرار می‌دهند. 
سرکوب ایمنی اغلب به همراه استفاده از داروهای 
تیان مان Sol 5 os‏ یه کت مات 
سایتوکاین را از ماکروفاژها و دیگر سلول‌ها مهار 
می‌نمایند. اعمال می‌شود. 


#۶ بیماران پیوند اعضای توپر تحت درمان به خاطر نوع 


cub a‏ دچار نقص ایمنی می‌شوند و هم‌چنین به ابتلا 
به عفونت‌های ویروسی یا تومورهای بدخیم نیز 
مستعد ge‏ گو دنل : 

استفاده از پیوند گزنوژن (از گونه دیگر) اعضای تویر 
به دلایلی محدود می‌باشد که عبارت است از: حضور 
آنتی‌بادی‌های طبیعی بسر ضد آنستی‌ژن‌های 
کربوهیدراتی بر سطح سلول‌های گونه‌های ناسازگار 
که موجب رد فوق حاد می‌شود؛ رد حاد رگ با 
میانجی‌گری آنتی‌بادی و پاسخ ایمنی قوی با واسطه 
سلول ۲" بر ضد مولکول‌های 1۷1۳16 گزنوژن و 
هم‌چنین آثار پیش ترومبوزی اندوتلیوم بافت گزنوژن 
بر روی پلاکت‌های انسانی و پروتئین‌های انعقادی. 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی ABO‏ دسته‌ای از 
ساختارهای کربوهیدراتی پلی‌مورفی هستند و بر 
روی سلول‌های خونی و اندوتلیوم حضور دارند که 
موجب محدودیت در انتقال خون و پیوند برخی از 
اندام‌های تویر سین افراد می‌شوند. در افرادی که 
انتی‌زن‌های BLA‏ را بارز نمی‌سازند به ترتیب 
آنتی‌بادی‌های IgM‏ طبیعی anti-A‏ و anti-B‏ وحود 
دارد. این آنتی‌بادی‌ها موجب وا کنش‌های انتقال حون 


و رد فوق حاد پیوند می‌شوند. 


چکیده 


پیوند بافت از فردی به گیرنده‌ای که از نظر ژنتیکی 
غیرمشابه می‌باشد منجر به پاسخ ایمنی اختصاصی 
موسوم به رد پیوند می‌گردد که موجب از بین رفتن 
پیوند می‌شود. اهداف اصلی مولکولی رد پیوند. 
مولکول‌های MHC‏ آلوژن کلاس 1و IL‏ می‌باشند. 
مولکول‌های ۷1۲16 آلوژن دست‌نخورده بر سطح 
cls APC‏ دهنده ممکن است as‏ سلول‌های ۲ گیرنده 
عرضه شوند (مسیر مستقیم). هم‌چنین ممکن است 
آلوآنتی‌ژن‌ها با ۸۳6های میزبان که وارد عضو 
پیوندی شده‌اند. برداشته شوند و پس از پردازش به 
سسلول‌های T‏ در ننقش پپتیدهای مستصل A‏ 
مولکول‌های MHC‏ خودی عرضه گردند (مسیر 
ای وهای که فاد سیسات ی 
مولکول‌های 21۲36 آلوژن می‌باشند زیاد است و این 
توضیحی برای Hl‏ موضوع است که پاسخ آلوژن 
قوی‌تر از پاسخ ایمتی در مقابل آنتی‌ژن‌های بیگانه 
معمول می‌باشد. 

رد پیوند با میانجی‌گری سلول‌های ۲ شامل 
لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش aS) (CTLs)‏ سلول‌های 
عضو پیوندی را از Gn‏ می‌برند). سلول‌های 1 کمکی 
ole a5)‏ التهاب با میانجی‌گری سایتوکاین شبیه به 
واکش‌های ازدیاد حساسیت دیررس (DTH)‏ 
می‌باشند) و هم‌چنین با آنتی‌بادی‌ها صورت می‌گیرد. 
چندین سازوکار اجرایی سبب رد پیوند اعضای توپر 
می‌گردد و هر سازوکار ALE‏ نمای بافت‌شناسی 
pole‏ ایجاد کند. آنتی‌بادی‌های از پیش ساخت شده 
سبب رد فوق حاد می‌شوند که با لخته رگ‌های خونی 
مشخص می‌گردند. پاسخ سلول‌های ۲ و آنتی‌بادی 
آلورا کتیو»سبب آسیب دیواره رگ‌های خونی و نکروز 
سلول‌های پارانشیمی بافت پیوندی می‌شوند این 
روند موسوم به رد ole‏ می‌باشد. رد مزمن پیوند با 
فیبروز و تنگی رگی (ناهنجاری رگی پیوند) مشخص 
می‌گردد که ممکن است ناشی از واکنش‌های التهابی 
با میانجی‌گری سلول ۲ و سایتوکاین‌ها باشد. 


ف 


me 


0 حاد با نکروز سلول‌های اندوتلیال در 
پوست. روده و LS‏ مشخحص می‌شود که امکان دارد 
کشنده GVHD eyes Jt‏ مرنن که {Sua‏ ات 
کشنده باشد. با فیبروز و آتروفی یک یا چند اندام از 
همان اندام‌هایی که در بیماری حاد گفته شد 3 
هم‌چنین ریه‌هاء مشخص می‌شود. گیرندگان پیوند 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


وت رل بای هرن ی ESS‏ او ات 
درمان لوسمی‌ها و نقایص ژنتیکی محدود به 
Glad gle‏ خون‌ساز به کار می‌رفته است. پیوند سلول 
بنیادی خون‌ساز (HSC)‏ مستعد ردشدن می‌باشد. 
بنابراین سرکوب اولیه و قوی سیستم ایمنی در گیرنده 
ضسروری است. افزون بر این مسمکن است 
لنفوسیت‌های T‏ موجود در مغز استخوان پیوندشده 
به آلوآنتی‌ژن‌های میزبان پاسخ داده و سیب ایجاد 


بیماری پیوند بر ضد میزبان (GVHD)‏ شوند. بیماری 
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سرطان یکی از مشکلات اصلی بهداشت جهانی و هم‌چنین 
یکی از مهم‌ترین fle‏ مرگ‌ومیر در کودکان و بزرگسالان 
می‌باشد. کشندگی تومورهای بدخیم به‌علت رشد کنترل 
نشده آن‌ها در Ole‏ بافت‌های طبیعی می‌باشد که موجب 


بازتاب‌دهنده نقص در تنظیم تکثیر سلولی. مقاومت 
سلول‌های توموری در برابر مرگ آپوپتوزی. توانایی آن‌ها 
uly‏ تهاجم بافت‌های میزبان و دست‌اندازی (متاستاز) به 
بافت‌های دورتر و گریز تومور از سازوکارهای دفاعی 
سیستم ایمنی میزبان می‌باشد. امکان این که بتوان سرطان‌ها 
هایس اسان وه کن کرد یر 
برای پژوهش‌های بی‌شماری بوده که در مبحث 
ایبمنی‌شناسی تومور انجام شده است. در دهه ۱۹۵۰ 
مک فارلین برنت مفهوم مراقیت ier!‏ را مطرح کرد که 
یکی از اعمال فیزیولوژیک سیستم ایمنی می‌باشد و به 
فرشا شتا شا وتا لول هاش تست ile‏ 
که به تومور تبدیل شوند و بانابودی تومورها پس از 
شکل‌گیری bol‏ می‌باشد. وجود مراقبت ایمنی با افزایش 
بروز بعضیاز انواع تومورها در حیوانات آزمایشگاهی و 
انسان با سیستم ایمنی ضعیف به اثبات رسیده است. اما 
اکنون مشخص شده است که سیستم ایمنی ذاتی و تطبیقی 
بر ضد بسیاری از تومورها وارد عمل می‌شوند و استفاده از 
این واکنش‌ها که به‌طور احتصاصی تومورها را تخریب 
می‌نمایند هنوز در نقش هدف مهمی sly‏ ایمنی شناسان 
تومور باقی مانده است. در این فصل. انواع آنتی‌ژن‌هایی که 


ایمنی در مقابل تومور 


مروری کلی بر ایمنی در برابر تومور» ۵۶۴ 
آنتی زن‌های توموریء OFF‏ 
فرآورده‌های ژن‌های جهش بافته. OFF‏ 
پرو تئین‌های سلولی غیر جهش یافته که به‌طور غیرطبیعی بروز 
یافته‌اند. OFA‏ 
آنتی‌ژن‌های ویروس‌های انکوژن, ۵۶۹ 
آنتی‌ژن‌های سرطانی - جنینی (انکوفتال)» ۰ 
آنتی‌ژن‌های یی ی av.‏ 
پاسخ‌های ایمنی به تومورهاء ۵۷۲ 
ما کروفاژهاء ۵۷۴ 
گریز تومورها از پاسخ‌های ایمنی؛ ۵۷۴ 
فرار از چنگ اینمی با کاهش بوز آنتی‌ژن, ۵۷۵ 
مهار فعال پاسخ‌های ایمنی» ۵۷۵ 
ایمنی درمانی برای تومورهاء ۵۷۷ 
تحریک پاسخ‌های ایمنی فعال میزبان به تومورها؛ ۵۷۷ 
ایمنی درمانی غیرفعال تومورها با سلول‌های 1 و 
آنتی‌بادی‌هاء DAY‏ 
نقش ایمنی ذاتی و تطبیقی در تقویت رشد تومورء DAF‏ 
چکیده. DAF‏ 
نج ۱ ی وم ری رم SR ET aE‏ 


[ ۵۶۲ [ 


بزند. از yl‏ گذشته. می‌توان مصونیتی را که در نتیجه 
حضور و رشد توموری خاص و پاسخ ایمنی متعاقب 
ن در موش ایجاد شده است با انتقال لنفوسیت‌های 1 
ن موش به هر موش بدون تومور دیگر منتقل کرد. 
بنابراین مشخص می‌شود که پاسخ ایمنی ضدتوموری 
که els as‏ شوت ها س اش شم اس 
می‌باشد و خاطره ایمونولوژیک دارد که ویژگی‌های 
ارم ی کال شا ی کت 
آزمایش‌های پیوند تومور پیش‌بینی می‌شود دفاع در 
مسقابل تسومورها به‌طور عمده با میانجی‌گری 
لنفوسیت‌های T‏ صورت می‌گیرد. 

بسیاری از پاسخ‌های ایمنی در جلوگیری از رشد 
تومورها ناتوان می‌باشند. ممکن است چندین دلیل 
برای ناتوانی پاسخ‌های ایمنی ضد تومور در ريشه کن 
کردن سلول‌های تغییر یافته وجود داشته باشد. نخست 
بسیاری از تومورها سازوکارهای تخصص یافته‌ای برای 
ی پاسخ‌های ایمنی میزبان دارند که بزودی به 
همین سازوکارها SL‏ خواهیم گشت. دوم. سلول‌های 
توموری برگرفته از سلول‌های خود میزبان می‌باشند و 
از بسیاری جوانب شبیه سلول‌های طبیعی می‌باشند. 
Gal phe‏ بسیاری از تومورها تمایل اندکی برای 
ایمونولوژی بودن دارند. تومورهایی که پاسخ‌های 
ایمنی نیرومندی بر می‌انگیزند شامل آن‌هایی می‌شوند 
که با ویروس‌های انکوژن القا می‌شوند که در آن 
پروتئین‌های ویروسی به‌عنوان آنتی‌ژن‌های بیگانه در 
نسظر گسرفته می‌شوند. بسیاری از تسومورهای 
خودبه خودی پاسخ‌های ایمنی ضعیف و حتی غیرقابل 
ردیابی ایجاد می‌کنند. این امر ممکن است به‌علت آن 
باشد که تومورهای رشد Ab,‏ دچار جهش‌هایی 


i 
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شده‌اند که توانایی آن‌ها در تحریک پاسخ‌های ایمنی 
قوی را کاهش می‌دهد. بنابراین اهمیت مراقبتی ایمنی 
و ایمنی بر ضد تومور. بسته به نوع متفاوت می‌باشد. 
سوم رشد سریع و پخش شدن تومور ممکن است 
طرفت Ga ees‏ دورن Jats‏ رس 
همگی برای حذف سلول‌های بدخیم توموری مورد 
نیاز می‌باشند. از Oe‏ ببرد. 


1. Methylcholanthrene 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


در تومورهای بدخیم بارز می‌شوند. بیان می‌گردند و در 
ادامه به چگونگی شناسایی آن‌ها با سیستم ایمنی و پاسخ به 
این آنتی‌ژن‌ها و چگونگی گریز تومورها از سیستم ایمنی 
پرداخته می‌شود. سپس کاربرد رویکردهای ایمنی‌شناخحتی 
برای درمان سرطان تشریح خواهد شد. 


مروری کلی بر ایمنی در برابر تومور 

شناخت ویژگی‌های آنتی‌ژن‌های تومور و پاسخ‌های ایمنی 

در مقابل آن‌ها برای درک ایمنی در مقابل تومور و ابداع 
روش‌های ایمنی‌درمانی برای سرطان‌ها از اهمیت خحاصی 

برخوردار است. 

8 تسومورها موجب تحریک پاسخ‌های ایمنی 
تطبیقی اختصاصی می‌شوند. شواهد بالینی و 
آزمایش‌های انجام گرفته در حیوانات ثابت کرده‌اند. 
اگرچه سلول‌های توموری از سلول‌های میزبان مشتق 
می‌شوند اما سلول‌های توموری مسوجب 
برانگیخته‌شدن پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. در مطالعات 
آنجیت‌شتاتش بسافتی بسیاری از تومورها ارتشاح 
سئلول‌های تک‌هسته‌ای در بستر تومور مشاهده 
می‌شود که شامل لنفوسیت‌های 1. NK clad ple‏ و 
ما کروفاژها می‌باشند. در گره‌های لنفاوی موضعی که 
تومور ایجاد می‌شود. نیز لنفوسیت‌ها و ما کروفاژهای 
فعال‌شده وجود دارند (شکل ۱۸-۱).وجود ارتشاح 
لنفوسیتی در برخی از انواع ملانوماها و سرطان‌های 
پستان و کولون نشان‌دهنده پیش‌آگهی خوش خیم‌تری 
برای ان‌ها خواهد بود. نخستین مشاهده‌ای که موید 
توانایی تومورها در القای پاسخ‌های ایمنی محافظتی 
بود. در دهه ۱۹۵۰ و با مطالعه پیوند تومورها انجام 
گرفت (شکل ۱۸-۲). اگر ماده شیمیایی سرطان‌زایی 
مانند متیل‌کولانترن" (MCA)‏ به پوست نژاد خالص 
موشی مالیده شود. نوعی سارکوم بروز می‌کند. حال 
اگر این سارکوم را از OL‏ موش برداشت کنند و به موش 
همژن دیگری پیوند کنند. تومور رشد می‌کند. در حالی 
که اگر دوباره سلول‌های همان تومور را به موش اولی 
پیوند کنیم پس زده خواهد شد. اگر به موشی که با 
سلول‌های تومور خودش حساس شده است. 
سلول‌های توموری موش دیگری را تزریق نماييی 
موش مزبور قادر خواهد بود و مورد پیوندشده را پس 


Medullary breast carcinoma elgnent melanoma of the ares 
شکل ۱۸-۱ التهاب لنفوسیتی با تعدادی از تومورهای مشخص همراه است. ۸. کارسینومای مرکزی پستان. 8ظ. ملانومای بد خیم‎ 
پوست. پیکان‌های قرمز نشان از سلول‌های بدخیم و پیکان‌های زرد نشان از ارتشاحات التهابی غنی از لنفوسیت دارد.‎ 
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شکل ۰۱۸-۲ اثبات تجربی آیمنی در مقابل تومور. موش‌هایی که با جراحی 9 برداشت تومورهای ایجادشده با مواد سرطان‌زا‎ 


شود. رشد خواهند کرد. هم‌چنین در موش‌های سالم که با انتقال انتخابی, لنفوسیت‌های T‏ موش حامل تومور اولیه را دریافت کرده‌اند. 


پیوند تومور رد شده و سلول‌های توموری رشد نمی‌کنند. 


پپتیدهای مشتق از تومور یا پاسخ‌ها به پروتئین‌های ساخته 
شده از کتابخانه‌مای DNA‏ مکمل (CDNA)‏ این تومورها 
را ردیسابی کسنند. چنین رویکردهایی نخستین‌بار برای 
شناسایی آنتی‌ژن‌های ملانومای انسانی به کار گرفته شد که 
موجب تحریک پاسخ‌های CTL‏ در بیماران مبتلا به تومور 
سلول‌های CD4* SST‏ شناخته می‌شوند نیز به کار رفته 
است که در آن کلون‌های سلول 7 کمکی. از سلول‌های T‏ 
ما ee‏ درکن SE‏ روت 
استفاده می‌شوند. 

یک روش برای شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری این 
میت کحه: ان آنتی‌بادی‌های اختصاصی موجود در سرم 
بیماران مبتلا به سرطان استفاده شود. این روش آنالیز 
سسرولوژیکی بروز cDNA‏ نو ترکسس؛ (SEREX)‏ نامیده 


می‌شود. در این روش کتابخانه‌های CDNA‏ مشتق از 
RNA‏ تومور بیمار به یک رده سلولی انتقال Cal‏ و اتصال 
ایمونوگلوبولین‌های سرم بیماران مبتلا به سرطان به 
سلول‌های آلوده (ترانسفکت) ارزیابی می‌گردد. در این 
شیوه. توالی‌های ژن پروتئین‌های هدف ook gl‏ به‌دست 
آمده و پروتئین‌های رمزشده در بیماران که پاسخ‌های 
آنتی‌بادی را تحریک می‌کنند. شناسایی می‌گردند. 

در ادامه این قسمت گروه‌های عمده آنتی‌ژن‌های 
توموری شرح داده حواهد شد (جدول ۱۸-۱). cl‏ 
آنتی‌ژن‌های توموری شامل آنتی‌ژن‌هایی می‌باشد که موجب 
Gli‏ پاسخ‌های ایمنی در بیماران مبتلابه سرطان می‌شود و 
هم‌چنین آنتیژن‌های همراه با تومور که به‌طور طبیعی 
پاسخ‌های ایمنی را القا نمی‌کنند اما این توانایی را دارند که 
به‌عنوان اهدافی برای ایمنی درمانی مورد استفاده قرار گیرند 
یا این‌که به‌عنوان شاخص‌های مفید برای تشخیص بالینی و 
موی سا هی نز 


فراورده‌های ژن‌های جهش بافته 

انکسوژن‌ها در ژن‌های جهش AL‏ سرکوب‌کننده 
تومور پروتئین‌هایی تولید می‌کنن د که از پروتئین‌های 
طبیعی plate‏ هستند. بنابراین. می‌توانند پاسخ‌های 
ایمتی را القا JES‏ در بسیاری از تومورها ژن‌هایی بارز 
می‌شوند که فرآورده آن‌ها برای ایجاد تغییر و کسب فنوتایپ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


8 سیستم ایمنی می‌تواند به‌طور کارآمدی فعال شود 
تا سلول‌های توموری را کشته و تومورها را 
ريشه کن سازد. همان‌طور که در OLL‏ همین فصل 
خواهید خواند تحریک پاسخ‌های ایمنی میزبان بر ضد 
تومورها G4‏ اصلی روش‌های ایمنی درمانی 
سرطان‌ها می‌باشد. 


وجود ایمنی elas‏ ضد تومور آشاره به این دارد که 
تومورها Lb‏ آنتی‌ژن‌هایی را بارز کنند که میزبان آن‌ها را 
بیگانه بشناسد. ماهیت و اهمیت این آنتی‌ژن‌ها در اداسه 


شرح داده خواهد شد. 


انتی‌ژن‌های توموری 
نخستین دسته‌بندی تومورها بر پایه الگوی بروز آن‌ها بود. 
آنتی‌ژن‌هایی که در سطح سلول‌های توموری بروز یافته اما 
در سطح سلول‌های طبیعی وجود ندارند. آننی‌ژن‌های 
اختصاصی تومور نامیده می‌شوند. برخی از این آنتی‌ژن‌ها 
برای تومورهای جداگانه. بی‌همتا می‌باشند؛ در aS Sle‏ 
بعضی دیگر در بیان تومورهایی از همان نوع. مشترک 
می‌باشند. آنتی‌ژن‌های توموری که در سطح سلول‌های 
طبیعی نیز بروز می‌کنند. أنتیژن‌های همراه توموز نامیده 
می‌شوند. در بیش‌تر موارد. اين آنتی‌ژن‌ها از shal‏ طبیعی 
سلول‌ها می‌باشند که دچار بروز نابه‌جا یا غيرتنظيم‌شده 
گشته‌اند. دسته‌بندی امروزی آنتی‌ژن‌های توموری بر پایه 
ساختمان مولکولی و منبع آنتی‌ژن‌های Say‏ یافته در سطح 
سلول‌های توموری است که پاسخ‌های سلول 1 یا آنتی‌بادی 
را در میزبان‌هایشان بر می‌انگیزند. 

رویکردهای بیوشیمیایی و ژنتیک مولکولی گوناگونی 
برای شناسایی آنتی‌ژن‌های تومور به کار رفته است. برای 
شناسایی آنتی‌ژن‌های توموری می‌توان از لنفوسیت‌های T‏ 
سرا کی CDS"‏ 6 سوه انعر 
پژوهشگران رده‌های کلون‌ها از بآ های واکنشگر با 
تومور را به وجود آورده‌اندکه از سرطان بیماران جدا شده‌اند 


و از آن‌ها ol pew‏ کاوشگر (پروب) gla‏ که پپتیدهای 
bs» eS‏ يا ژن‌های رمزکننده این پپتیدها را به‌طور 
احتصاصی شناسایی می‌کنند. استفاده شده است. این 
کلون‌ها CTL‏ اختصاصی آنتی‌ژن توموری می‌توانند 


فصل VA‏ ایمنی در مقابل تومور 


نمونه‌هایی از آنتی‌زن‌های سرطانی در انسان 

فرآورده‌های انکوژن‌ها: جهش در Ras‏ (در حدود ۱۰ درصد از کارسینوماهای انسانی)» 
فرآورده‌های 2210 از بازآرایی Ber/Abl (CML)‏ زن‌های مهارکننده تومور 253 
جهش یافته (در حدود ۵۰ درصد از تومورهای انسانی) 

بروز بیش از حد HER2/Neu‏ ( کارسینوماهای پستان و دیگر کارسینوماها) 
پروتئین‌های جهش ail‏ متفاوتی در ملانوماها که با سلول‌های .11 ها 


لنفوسیت‌های T‏ سلولکش (CTLs)‏ ایجاد می‌شوند و 
موجب رد تومورهایی می‌شوند که پروتئین‌های جهش BL‏ 
فوق را بروز می‌دهند. اگرچه به نظر نمی‌رسد که این 
پسروتلین‌ها در بسیش‌تر بیماران مبتلابه انواع مختاف 
clay gag‏ اهداف اصلی ,آ)های اخحتصاصی تومور باشند. 

ممکن است آنتی‌ژن‌های تومور از ژن‌هایی که 
به‌طور اتفافی جهش یافته‌اند. ایجاد گسردند که 
فرآورده‌های آن‌ها ارتباطی با فنوتایپ بد خیم آن‌ها 
ندارد. در مدل‌های تجربی آن دسته از آنتیژن‌های توموری 
که در اثر پیوند تومورهای القایی با مواد سرطان‌زا ایجاد 
شده‌اند. آنتی‌ژن‌های پیوندی احتصاصی تومور" (TSTAS)‏ 
نام دارند و جهش‌یافته‌هایی از پروتلین‌های مختلف سلولی 
میزبان هستند. هم‌چنان‌که در شکل ۱۸-۲ مشاهده 
می‌ شود در مطالعه سارکوماهای ایجادشده با مواد شیمیایی 


1. Tumor specific transplantation antigens 


بروز آنتی‌ژن‌های سرطانی/بیضه در ملائوماها و بسیاری از کارسینوماهاه ژن‌هایی که 
به‌طور طبیعی در بیضه‌ها پا جفت بروز می‌کنند 
تیروزیناز, 100ع. MART‏ در ملانوم‌ها (به‌طور طبیعی در ملانوسیت‌ها بروز می‌کنند) 


پرو تئین‌های 26 و E7‏ پاپیلوماویروس‌ها ( کارسینوماهای گردن رحم) 
پروتئین 13۸-1 در ویروس EBV‏ (لنفوماهای همراه با EBV‏ یا کارسینوماهای 
ناروفارنکس) 

آنتی‌ژن کارسینوامبرایونیک (CEA)‏ در بسیاری از تومورهاء هم‌چنین در کبد و بافت‌های 
دیگر طی وا کنش‌های التهابی بارز می‌شود 

آلفافیتو پرو تئین (AFP)‏ 
GD2 «<GM2‏ در ملاتوماها 
ی اختصاصی پروستات (PSA)‏ در سرطان پروستات 
0 در لنفوم‌های سلول 13 


جدول ۱۸-۱ آنتی‌ژن‌های توموری 

نوع آنتی‌زن 

فرآورده‌های انکوژن‌های جبهش Aly‏ ژن‌های 
سرکوب‌کننده تومور 


بروز بیش از حد فرآورده‌های انکوژن‌های بدون جهش 


جهش در ژن‌های سلولی که در ایجاد تومور درگیر 
5 نگ 


فرآورده‌های ژن‌هایی که در بیش‌تر بافت‌های طبیعی 
خاموش هستند 


بروز بیش از حد پروتئین‌های غیرانکوژن طبیعی در 
سلول‌های توموری 


فرآورده‌های ویروس‌های انکوژن 


آنتی‌ژن‌های (انکوفتال) 
سرطانی - چنینی 


گلیکولیپیدها و گلیکو پروتئین‌ها 
آنتی‌ژن‌های تمایزی که به‌طور طبیعی در بافت‌های مبداً 
عرضه می‌شوند 


بدخیمی ضروری می‌باشد. این ژن‌ها در اغلب موارد در اثر 
جهش‌های نقطه‌ای. حذف. جابه‌جایی کروموزومی و یا 
واردشدن OF‏ ویروس در پروتوانکوژن‌های سلولی یا 
ژن‌های سرکوب‌کننده تومور ایجاد می‌شوند. بسیاری از این 
پسروتوانکوژن‌های hh ger‏ و ژن‌های سرکوب‌کننده 
تومور» پروتئین‌های سیتوپلاسمی با هسته‌ای می‌باشند که 
در پروتئازوم سلول‌های توموری تجزیه شده و از آن‌جا که 
ah dee clea}‏ در سلول‌های طبیعی وجود ندارند. 
موجب القای تحمل نمی‌شوند و ممکن است پپتیدهای 
pel >‏ از آن‌ها» پاسخ‌های سلول T‏ را در میزبان 
بسرمی‌انگیزند. در برحی از بیماران مبتلا به سرطان 
سا لها ی کر ON Soh 8s‏ رنه 
فرآورده‌های انکوژن‌های جهش dl‏ مانند پروتئین‌های 
RAS‏ و Ber/Abl‏ و ژنهای جهش‌یافته سرکوب‌کننده 
تومور مانند 3 پاسخ دهند. از این گذشته. در حیوانای که 
با پروتتین‌های Ras‏ و 053 ایمن شده‌اند» پاسخ‌های 


تلا اه" 


سلول‌های توموری وجود دارند. یکی از انواع این آنتی‌ژن‌ها 
تیروزیناز است. تیروزیناز آنزیمی است که در بیوسنتز 
ملائین کارآمد است و فقط در ملانوسیت‌های طبیعی و 
سلول‌های ملائوما بروز می‌کند. هر دو گروه سلول‌های T‏ 
CD8*‏ محدود به کلاس آ و سلول‌های CD4* T‏ محدود 
به کللاس MHC‏ کلاس TE‏ بیماران ملانوما قادرند پیتیدهای 
پردازش شده از تیروزیناز را شناسایی کنند. آن روی 
ارزشمند این موضوع شگفت‌آون آن است که این بیماران 
توانایی پاسخ به آنتی‌ژن‌های حودی را دارا می‌باشند. 
توضیح احتمالی ان است که تیروزیناز با وجود ان‌که از 
آنتی‌ژن‌های خودی است. اما چون در مقادیر بسیار اندک و 
فقط در تعداد محدودی از سلول‌ها بارز می‌شود. سیستم 
gal‏ ان را نادیده می‌گیرد اما قادر به GUI‏ تحمل نیست. 
بنابراین. افزایش میزان سلول‌های ملانومای ایجاد شده. 
می‌تواند پاسخ‌های ایمنی را بر انگیزد. این احتمال وجود 
دارد که بتوان با استفاده از وا کسن‌های پیتیدهای تیروزیناز 
پاسخ‌های سلول‌های T‏ اختصاصی تیروزیناز را بر ضد 
ملائوما تحریک نمود. این‌ها هنوز در مرحله کارآزمایی‌های 
بالینی به سر می‌برند. 

آنتی‌ژن‌های سرطانی/ بیضه‌ای, پروتنین‌هایی 
هستند که د رگامت‌ها و تروفوبلاست‌ها و در بسیاری 
از انواع سرطان‌ها بروز می‌یابند. اما در بافت‌های 
پیکری (سوماتیک) طبیعی بروز نمی‌یابند. نخستین 
آنتی‌ژن‌های سرطانی /بیضه‌ای با کلون کردن ژن‌ها از 
ملانومای انسانی شناسایی شدند. این ژن‌ها آنتی‌ژن‌های 
پسروتئینی سلولی را که با رده‌های CTL‏ اختصاصی 
ملانومای بیماران شناسایی می‌شدند. رمزدهی می‌نمودند. 
این پروتئین‌ها» پسروتئین‌های MAGE‏ نامیده می‌شوند و 
بعدها افزون بر بیضه‌های طبیعی در دیگر تومورها شامل 
(Gla gine IS‏ مثانه پستان پوست. dey‏ و پروستات و برحی 
از LL SL‏ نیز شناسایی شدند. متعاقب شناسایی ژن‌های 
6 چندین خانواده ژن غیرمرتبط نیز کشف گردید این 
ژن‌ها رمزکننده Of‏ دسته از آنتی‌ژن‌های ملانومایی بودند که 
با کلون‌های CTL‏ بیماران ملانومایی شناسایی می‌شدند. 
همانند پروتئین‌های ۰۷1۸61۲2 دیگر آنتی‌ژن‌های ملانومایی 
نیز در بیش‌تر بافت‌های طبیعی به‌جز بسیضه‌ها و 
تروفوبلاست‌های جفت. خاموش بودند. در حالی که این 
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در جوندگان مشخص شده است که در انواع تومورهایی که 
با مواد سرطان‌زای یکسانی ایسجاد شده‌اند» آنتی‌ژن‌های 
پیوندی متفاوتی بروز می‌نمایند. امروزه مشخحص شده 
آنتی‌ژن‌های توموری که با os‏ پژوهش‌های شناسایی 
شده‌اند» مجموعه‌ای از پپتید متصل به MHC‏ کلس I‏ 
هستند که باپردازش پروتئین‌های خودی جهش يافته 
(CTL)‏ دارند زیرا bulb aly‏ ببه‌طور تصادفی 
جهش‌هایی در نقاط مختلف ژن‌های میزبان ایجاد می‌کنند. 
پروتئین‌های جهش db‏ مربوط به هر نوع توموری در 
مسسیرهای سیتوزولی پردازش می‌شوند و همراه 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 عرضه خواهند شد. به تازگی 
کرده‌اند. که بسیارین از تومورها مقادیر زیادی از جهش‌های 
اختصاصی تومور را در le age‏ می‌دهند که عقیده بر این 
است که بیش ‌تر آن‌ها در گسترش و بدخيم‌شدن فنوتیپ 
تومور نقشی ندارند. پروتئین‌های جهش‌يافته به شرطی 
ممکن است به‌عنوان آنتی‌ژن‌های توموری عمل کنند که 
پپتیدهایی را fob‏ کنند که توانایی اتصال به آلل‌های 
شایم و سلول‌های طبیعی سازگار از همان فرد برای تمام 
جهش‌های رمزکننده احتمالی مورد آنالیز قرار گرفته‌اند. این 
کار به کمک رویکردی به نام توالی‌یابی نسل بعدی (NGS)‏ 
انجام می‌شود. gre‏ آنالیزهایی به شناسایی پیتیدهای 
اختصاصی تومور منجر گردیده است. 


پروتئین‌های سلولی غیرجهش BL‏ که به طور 
غیر طبیعی بروز یافته‌اند 

آنستیژن‌های توموری ممکن است پروتئین‌های 
طبیعی سلول باشند که به‌طور غیرطبیعی در 
سلول‌های توموری Jan‏ می‌یابند. پاسخ‌های ایمنی را 
بر می‌انگيزند. بسیاری از آنتی‌ژن‌هایی با کلون کردن 
آنتی‌ژن‌های بیماران مبتلابه ملانوما که سلول‌های 7 و 
آنتی‌بادی‌های این بیماران Lal‏ را شناسایی کرده‌اند» 
شناسایی می‌شوند. یکی از AG‏ جالب توجه آن‌که برخی 
از این آنتی‌ژن‌ها پروتتین‌های غیرجهش aah‏ سلول هستند 


که به مقدار اندک در سلول‌های طبیعی و به مقدار فراوان در 


فصل 1۸. ایمنی در مقابل تومور 


توموری بارز می‌شوند. از آن‌جا که پروتئین‌های ویروسی 
برای سسیستم ee)‏ آنتی‌ژن‌های بیگانه می‌باشند 
تومورهای القّایی با ویروس‌های DNA‏ دار از ایمونوژن‌ترین 
انواع آنتی‌ژن‌های توموری خواهد بود. 

بسیاری از مشاهدات آزمایشگاهی توانایی سیستم 
ایمنی تطبیقی را در جلوگیری از رشد تومورهای القاشده با 
ویسروس‌های دار اتبات od get‏ است. در انسان 
لنفوم‌های وابسته به ویروس EBV‏ و سرطان‌های گردن 
رحم مرتبط با HPV‏ در افرادی که سیستم ایمنی انها دچار 
مسرکوب می‌شود. مانند گیرندگان پیوند از فرد دیگر 
(آلوگکرافت) که با داروهای سرکوب‌گر ایمنی درمان 
می‌شوند. يا بیماران مبتلا به سندرم نقص ایمنی اکتسابی 
(ایدز) در مقایسه با افراد cole‏ با فراوانی بیشتری مشاهده 
می‌شود. در مدل‌های حیوانی با پیوند تومو همانند آن‌چه 
در شکل ۱۸-۲ می‌بینید. مشخص شده است که حیوانات 
را می‌توان با سلول‌های توموری که با ویروس‌های 
SESS DNA‏ مان انب GSK‏ سرد ji‏ 
بزند. Ge,‏ آنتی‌ژنهای توموری القاشده با متیل‌کولانتون 
(MCA)‏ که فرآورده ژنهای clad glo‏ جهش‌پافته به‌صورت 
تصادفی می‌باشند. آنتی‌ژنهای توموری رمزشده با ویروسها 
برای هر Opes‏ منحصر به فرد نیستند اما برای تمام 
تومورهای القاشده با همان نوع ویروس. مشترک می‌باشند. 

درک این موضوع که پاسخ‌های ایمنی القاشده بر ضد 
ویروس‌ها از افراد در مقابل سرطان‌های ایجادشده با 
ویروس‌ها محافظت می‌کند منجر به توسعه واکسن‌هایی 
برای ویروس‌های انکوژن شد. برای نمونه واکسن ضد 
HPV‏ مهم کنون برای کاهش بروز سرطان گردن رحم در زنان 
استفاده می‌شود. اين واکسن پروتئین نوترکیب کپسید HPV‏ 
بوده که از سوش‌های رایج انکوژنیک جدا شده و به‌صورت 
ذرات شبه ویروسی (VLP)‏ خالی از ژنوم می‌باشد. 
واکسیناسیون بر ضد ویروس هپاتیت Be‏ بروز سرطان کبد 


را کاهش داده است. در این مورد ویروس سرطان‌زا 
نمی‌باشد اما از oly‏ تشدید التهاب مزمن در کبد که یک عامل 
خطر می‌باشد. موجب تقویت ایجاد و گسترش سرطان کبد 
می‌شود (در ادامه این فصل شرح داده می‌شود). 
ویروس‌های تومورزای 1۸دار (رتروویروس‌ها) 
یکی دیگر از عوامل مهم ایجاد تومورها در حیوانات 


پروتئین‌ها در انواع گونا گونی از تومورهای بدخیم بارز 
ws‏ تاکنون بیش از ۴۰ خانواده sis‏ 
SiS Cal‏ این یود ees‏ آز این 
آنتی‌ژن‌ها از ژنی بر روی کروموزوم 2 و بقیه از ژن‌هایی که 
در سراسر ژنوم پر کنده‌اند» رمز می‌شوند. اگرچه برخی از 
آنتی‌ژن‌های سرطانی /بیضه‌ای به‌نظر می‌آید در تنظیم 
رونویسی يا ترجمه ژن‌های دیگر نقش دارند ولی فعالیت 
بیش‌تر آنتی‌ژن‌های سرطانی بیضه‌ای ناشناخته است. در 
Is‏ آن‌ها برای ایجاد فنوتایپ بدخیمی در سلول‌ها ضروری 
نیستند و توالی‌های آن‌ها با ژن‌ها مشابه خود در سلول‌های 
طبیعی» یکسان می‌باشد. بنابراین آن‌ها جهش‌یافته نیستند. 
در JE‏ حاضر برخی از آنتی‌ژن‌های سرطان بیضه وابسته به 
6 در کارآزمایی‌های واکسن توموری مورد استفاده قرار 
گرفته‌اند. 


آنتی‌ژن‌های ویروس‌های انکوژن 

فرآورده‌های ویروسهای انکوژن ازانواع آنتی‌ژن‌های 
توموری هستند که پاسخ ایمنی سلول‌های 7 را بر 
می‌انگیزند و ممکن است که این پاسخ Ail ging‏ 
سلول‌های توموری را ریشه کند نماید. ویروس‌های 
DNA‏ دار ply il‏ مسختلفی از تسومورها را در حیوانات 
آزمایشگاهی و انسان ایجاد می‌کنند. نمونه این ویروس‌ها 
در انسان شامل ویروس اپشتین‌بار (EBV)‏ است که به‌نظر 
می‌رسد در ایسجاد لنفوم clad slim‏ 13 و ک‌ارسینوم 
نازوفارنکس کارآمد باشد. ویروس پاپیلومای انسانی 
(HPV)‏ که با سرطان گردن رحم. اروفارنکس و دیگر 
جایگاه‌ها ارتباط دارد. هرپس زودرس همراه با سارکوم 
کاپوسی (KSHV/HHV-8)‏ که با تومورهای رگی در ارتباط 
است. پاپووا ویروس‌ها شامل ویروس پولیوما و ویروس 
سیمیان ۴۰ (5۷40) و آدنوویروس‌هاء تومورهای بدخیم در 
نوزادان جوندگان و یا جوندگان بالغ دچار نقص ایمنی. 
ایجاد می‌کنند. در بیش تر تومورهای القاشده با ویروس‌های 
۸دار. آنتی‌ژن‌های پروتئینی رمز شده با ویروس را 
می‌توان از هسته. سیتوپلاسم و یا غشای پلاسمایی 
سلول‌های توموری جدا کرد. این پروتئین‌های درون‌زاد در 
مسیر سیتوزولی پردازش می‌شوند و پپتیدهای حاصل 
همراه با مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ در سطح سلول‌های 


(CEA) CD66‏ پروتئینی درون غشایی و به شدت 
گلیکوزیله است که عضو خانواده بزرگ ایمونوگلوبولین‌ها 
می‌باشلءو آز مولکول‌هامع Slice‏ ستلولی است گنه 
موجب افزایش اتصال سلول‌های توموری به یکدیگر 
می‌شود. CEA‏ به‌طور طبیعی فقط در سه ماهه اول و دوم 
زندگی جنین به‌وفور در لوله گوارش, AS‏ و پانکراس بروز 
می‌کند و در مقادیر اندک از مخاط Ugh gS‏ و در پستان شیرده 
افراد بالغ طبیعی نیز وجود دارد. مقدار CEA‏ در 
کارسینومای کولون. پانکراس, معده و پستان به‌شدت 
افزایش می‌یابد و اين امر منجر به افزایش میزان آن در سرم 
می‌گردد. پس از درمان تومور به‌منظور تشخیص با عود 
cle ye‏ غلظت سرمی CEA‏ مورد بررسی قرار می‌گیرد. 
Coa‏ یی atte‏ رتاش دی 
غلظت سرمی CEA‏ در بیماری‌های غیرسرطانی مانند 
التهاب‌های مزمن روده و AS‏ نیز افزایش می‌یابد. 

Lill‏ فیتوپروتئین (AFP)‏ گلیکوپروتئینی سرمی در 
گردش خون است که به‌طور طبیعی در دوران جنینی از 
کیسه زرده و AS‏ ساخته و ترشح می‌شود. غلظت سرمی آن 
در جنین به Y-Ymg/mb‏ می‌رسد ولی در دوران بلوغ 
آلبومین جایگزین اين پروتئین می‌شود و فقط مقدار ناچیزی 
از آن در سرم باقی می‌ماند. غلظت سرمی AFP‏ در بیماران 
مبتلا به کارسینوم‌های OV ple sla‏ تومورهای سلول‌های 
زاینده و گاهی در سرطان‌های معده و پانکراس به‌طور 
چشمگیری افزایش می‌باید. افزايش میزان AFP‏ در سرم 
شاخص با ارزشی برای شناسایی مراحل پیشرفته و یا عود 
تومور سلول‌های زاینده و کبد پس از درمان محسوب 
می‌شود. از این گذشته. ردیابی AFP‏ در برش‌های بافتی با 
روش‌های ایمونوهیستوشیمی به تشخیص آسیب‌شناختی 
سلول‌های توموری کمک می‌کند. با توجه به این واقعیت که 
در بیماری‌های غیرسرطانی LS‏ نظیر سیروز نیز CLE‏ 
سرمی ۸۳۳ افزایش می‌یابد. ارزش AFP‏ را در نقش 
شاحصی تشخیصی برای تومورها محدود ساخته است. 


آنتی‌ژن‌های تغییریافته گلیکولیییدی و 
در بسسیش‌تر تسومورهای gl!‏ و تسجربی 
گسلیکوپروتئین‌ها با گلیکولیپیدها در اشکال 
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می‌باشند. فرآورده‌های انکوژنی رتروویروس‌ها از نظر 
تثوری خواص آنتی‌ژنی مشابه با انکوژن‌های جهش يافته 
سلولی دارند و به‌طور تجربی می‌توان پاسخ‌های ایمنی 
هومورال و سلولی را به فرآورده‌های OF‏ رتروویروسی در 
سطح سلول‌های توموری. مشاهده نمود. ویروس نوع یک 
لنفوسیت‌گرای سلول T‏ انسانی CATLV-1)‏ تنها ویروس 
۸ داری است که نقش تومورزایی آن در انسان به خوبی 
ols!‏ شده است. این ویروس عامل اتیولوژیک لوسمی 
لنفوم سلول‌های 1 بالغین (ATL)‏ یعنی یکی از تومورهای 
بدخیم سلول‌های CD4* T‏ می‌باشد. با وجود آن که 
سیستم ایمنی در پاسخ به آنتی‌ژن‌های HTLV-1‏ تحریک 
می‌شود. اما نقش حفاظتی پاسخ‌های ایمنی در مقابل 
گسترش تومور مشخص نیست. از این گذشته سیستم ایمنی 
بیماران مبتلا به ATL‏ اغلب دچار سرکوب شدید است. 
که شاید به دلیل آن باشد که ویروس به‌طور انتخابی 
سئول‌های T‏ 147 را آلوده می‌کند و ناهنجاری‌های 
کارکردی را در اين سلول‌ها القا می‌کند. 


آنتی‌ژن‌های سرطانی - جنینی (Oncofetal)‏ 

آنتی‌ژن‌های سرطانی - جنینی پروتئین‌هایی هستند 
که به‌وفور در سلول‌های سرطانی و به‌طور طبیعی در 
مرحله تکامل جنینی ظاهر می‌شوند ولی در 
بافت‌های افراد بالغ بسروز نمی‌کنند. به نظر می‌آید 
ژن‌های رمزکننده این پروتئین‌ها در طی رشدونمو خاموش 
می‌باشند. اما پس از بروز بدخیمی دوباره فعال می‌شوند. 
انتی‌ژن‌های سرطانی - جنینی با انتی‌بادی‌هایی که در 
گونه‌های دیگر تولید می‌شوند. مورد شناسایی قرار می‌گیرند 
اهنت asia‏ است dh eG igen Ss‏ وی 
کمک به تشخیص تومور می‌باشد. اگرچه بروز آن‌ها در 
بزرگسالان فقط محدود به سلول‌های توموری نیست و 
به‌طور کلی در شرایط التهاب در بافت‌های مختلف و حتی 
به مفادیر بسیار اندک در بافت‌های طبیعی نیز یافت 
می‌شوند. هیچ مدرکی در دست نیست که آنتی‌ژن‌های 
جنینی. الا کنندگان یا اهداف مهمی در ایمنی ضد تومور 
باشند. دو نمونه به‌طور کامل شناخته شده از آنتی‌ژن‌های 


سرطانی - جنینی. کارسینوامبریونیک آنتیژن (CEA)‏ و 
آلفافیتوپروتئین (AFP)‏ هستند. 
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نظر تشخیص و درمان مورد توجه قرار گرفته‌اند. برحلاف 
بسیاری از موسین‌ها» MUCH‏ نوعی پروتئین درون غشایی 
است که در حالت طبیعی فقط در رأس سلول‌های اپیتلیال 
مجاری پستان بروز می‌کند و محل مزبور به‌طور نسبی از 
دسترس سیستم اییمنی پنهان می‌باشد. این مولکول در 
کارسینوم مجاری پستان به‌صورت غیرقطبی بروز می‌کند و 
اپی‌توپ‌های کربوهیدراتی و پپتیدی جدیدی در آن ایجاد 
می‌شود که polars!‏ تومور است و با آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال موشی قابل شناسایی می‌باشند. اين اپی‌توپ‌ها 
هم پاسخ‌های sob st‏ و هم پاسخ‌های سلول‌های 1 را در 
بیماران مبتلا به سرطان الا می‌کنند و تلاش‌ها به‌منظور 
ساخت وا کسن‌های دارای اشکال ایمونوژن اپی‌توپ‌های 
MUC-1‏ 52 دست اجرا می‌باشند. 


آنتی‌ژن‌های تمایزی اختصاصی بافت 

تومورها مولکول‌هایی را بروز می‌دهد که در حالت 
طبیعی در سلول‌های بنیادی هر بافت و جود دارند. 
این آنتی‌ژن‌ها به نام آنتی‌ژن‌های تمایز شناخته می‌شوند زیرا 
مسختص رده‌ای el‏ وبا مشخصه مرحله تکامل 
elk‏ مهب پات این اش رن‌ها کر 
ایمنی‌درمانی تومورها و هم‌چنین مشخص کردن Ee‏ بافتی 
تومور اهمیت دارند. برای نمونه. برحی از آنتی‌ژن‌های 
SL du‏ اهداف GleCTL‏ بیماران می‌باشند آنتی‌ژن‌های 
تمایز ملانوسیت نظیر تیروزیناز که پیش‌تر بیان شد. 
Se id‏ ها یی ۱۱10( که تنب 
آنتی‌ژن لوسمی لنفوبلاستیک حاد مشترک یا CALA‏ نامیده 
می‌شد) و 120) در سطح سلول‌های توموری ممکن است 
لنفومی که به‌علت بدخیمی سئول‌های 13 در حال رشد 
ایجاد شده است تشخیص داده شود. انتی‌بادی‌هایی که بر 
ضد این مولکول‌ها ایجاد شده‌اند نیز در ایمنی درمانی 
تومورها کاربرد دارند. موفقیت‌آمیزترین ایمنی درمانی در 
این رابطه. برای درمان لنفوم غیرهوچکین سلول ظ با 
آنتی‌بادی ضد (rituximab) CD20‏ صورت گرفته است. 
این آنتی‌ژن‌های plas‏ در حالت طبیعی از دسته آنتی‌ژن‌های 
خودی طبیعی می‌باشند و بنابراین به‌طور معمول پاسخ‌های 
ایمنی قوی فرد مبتلابه تومور را تحریک نمی‌کنند. 


غیرطبیعی و یا در مقادیر بیش از حد. در سطح 
سلول‌های توموری بارز می‌شوند که از آن‌ها در نقش 
شاخص‌های تشخیصی و اهداف درمانی استفاده 
می‌شود. از این مولکول‌های تغییریافته می‌توان به‌طور نونه 
از گانگلیوزیدهاء آنتی‌ژن‌های گروه‌های AE‏ و موسین نام 
برد. برخی از جنبه‌های فنوتایپی بدخیم تومورهاء نظیر 
رفتارهای تهاجم بافتی و متاستازی را تا حدی نتیجه 
تغییرات مولکول‌های غشایی سلولی می‌دانند که حاصل 
سنتز غیرطبیعی گلیکولیپیدها و گلیکوپروتئین‌ها می‌باشد. 
آنتی‌بادی‌های بسیاری در حیوانات تولید شده‌اند که فادرند 
گروه‌های کربوهیدراتی و با هسته‌های پپتیدی این 
مولکول‌ها را که حالت غیرطبیعی پیدا کرده‌اند» مٌستاسایین 
ae Sh LS‏ مس بر آنس‌توب‌هانی کته gal‏ آنست‌نادم‌ها 
سلول‌های توموری» نسبت به سلول‌های طبیعی بارز 
می‌شود. این دسته از آنتی‌ژن‌های همراه با تومور (TAAS)‏ 
هدفی برای درمان سرطان با آنتی‌بادی‌های polars!‏ 
هستنل. 

در میان گلیکولیپیدهایی که به میزان زیاد در 
نوروبلاستوماها ملانوماها و بسیاری از سارکوماها بارز 
اشاره نمود. از آن‌جایی که بروز این مولکول‌ها برای تومورها 
جنبه انتخابی دارد اهداف مناسبی برای درمان اختصاصی 
تومور از جمله درمان با آنتی‌بادی می‌باشند. کارآزمایی‌های 
بسالینی بسیاری صورت گرفته تا بتوان با استفاده از 
آنتی‌بادی‌های ضدگانکلیوزیدها و يا با استفاده از واکسن‌ها 
بسیماران مبتلا a‏ ملالوما را درمان نمود. موسین‌ها 
گلیکوپروتئین‌های با وزن مولکولی زیاد هستند که در 
lady see iy‏ زنجیره کربوهیدراتی بی‌شماری به گروه‌های 
هیدروکسی (O-Linked)‏ هسته یلی‌پیتیدی متصل شده‌اند. 
زنجیره‌های جانبی هستند حالت غیرطبیعی دارد و شاید 
زنجیره‌های جانبی کربوهیدرات‌ها پا پلی‌پپتید مرکزی شود. 
موسین‌های متعددی برای نمونه CA-125‏ و CA-19-9‏ در 
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جدا نمود که توانایی تحریب Ol‏ تومور مشخص را دارند. 
ناتوانی در ردیابی مآ71)های احتصاصی تومور در بعضی 
بیماران Comal‏ ویژه‌ای دارد. زیرا ممکن است تومورها از 
سازوکارهای تسنظیمی خحاصی استفاده کنند. یکی از 
تحسین‌برانگیزترین نتایج کارآزمایی‌های بالینی که به تازگی 
انجام گرفته است. مهار اين مسیرهای مهاری می‌باشد و 
بنابراین موانع قرار گرفته در سر راه پاسخ‌های ایمنی را 
برداشته است. این امر به گسترش پاسخ‌های نیرومند سلول 
T‏ در برابر تومور منجر می‌شود. در ادامه همین فصل. به این 
etl‏ بیش تر خواهیم پرداشست. 

پس‌اسخ‌های سسلول 7 08 اخستصاصی 
انتی‌ژن‌های تومور احتمال دارد نیاژمند عرضه 
متقاطع آنتی‌ژن‌های تومور با APC‏ های حرفه‌ای 
مانند سلول‌های دندریتیک, باشد. بیش‌تر سلول‌های 
تومور از انواع سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن مشتق 
نمی‌شوند. بنابراین مولکول‌های کمک محرک مورد نیاز 
برای شروع پاسخ‌های سلول 1 و یا مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 1 مورد نیاز برای تحریک سلول‌های 3 کمکی را بارز 
تقو AS‏ سلول‌های SoS T‏ موجب تقویت تمایز 
سلول‌های CD8* T‏ می‌گردند. توضیح احتمالی برای 
جگونگی پاسخ‌های سلول ] به تومورها Of‏ است که چنین 
پاسخ‌هایی با بلع سلول‌های توموری یا آنتی‌ژن‌های آن‌ها 
توسط ۸۳6 های میزبان, به‌ویژه سلول‌های دندریتیک آغاز 
می‌شوند و پس از پردازش در درون سلول. پپتیدهای 
حاصل از آن‌ها را متصل به مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ 
برای شناسایی‌شدن با سئول‌های CD8* T‏ عرضه 
می‌نمایند. سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن هم‌چنین 
مولکول‌های کمک محرک مورد نیاز برای تمایز سلول‌های 
CD8* T‏ به لاس فوسیت‌های T‏ سلولکش (CTL)‏ 
ضدتوموری را فراهم می‌کنند. اين فرآیند. عرضه متقاطع یا 
اماده‌سازی متقاطع می‌باشد. که در فصل‌های قبلی مورد 
بحث قرار گرفت (بازگشت به شکل ۶-۲۰). لنفوسیت‌های 
1 سلول‌کش هنگامی که فعال شوند بدون نیاز به 
مولکول‌های کمک محرک قادرند سلول‌های توموری را 
شناسایی کرده و از oe‏ ببرند. کاربرد عملی حساس کردن 
متقابل. ایجاد و رشد سلول‌های دندریتیکی از بیماران 
سرطانی است. اگر در بیمار سرطانی ۸۳0 های بیمار را با 
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پاسح‌های ایمتی به تومورها 

نشان داده شده است که پاسخ‌های ایمنی تسطبیقی. 
به‌طور عصمده سلول‌های oT‏ ایجاد و پیشرفت 
تومورهای بد خیم را کنترل می‌کنند. هر دو پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی و تطبیقی را می‌توان در بیماران و مدل‌های 
حیوانی ردیابی کرد و با سازوکارهای ایمنی گونا گونی 
می‌توانند سلول‌های توموری را در شرایط Cee jlin vitro‏ 
ببرند. چالش پیش روی ایمنی‌شناسان OF‏ است که مشخص 
کنند plas‏ یک از این سازوکارها ممکن است در محافظت بر 
ضد تومورها مشارکت چشمگیری داشته باشند و این 
سازوکارهای اجرایی را به گونه‌ای که برای تومورها 
احتصاصی باشند تقویت نمایند. در این بخش. شواهدی از 
کشته شدن تومورها با سازوکارهای اجرایی ایمنی گوناگون 
را مرور می‌کنيم و آنهایی را که به احتمال زیاد با تومورهای 
انسانی مرتبط می‌باشند. بحث می‌کنيم. 


لنفوسیت‌های T‏ 
سازوکار اصلی ایمنی در مقابل تومورها: کشستن 
سلول‌های توموری با لنفوسیت‌های 7 sd ple‏ 
87 است. در مدل‌های حیوانی تومورهای یجادشده با 
مواد سرطان‌زا و ویروس‌های 19(۸دار» قدرت ایمنی 
ضدتوموری و کارآمد لتفوسیت‌های 1 سلول‌کش در شرایط 
in vivo‏ به‌طور کامل مشخص است. همان‌طور که پیش‌تر 
Coe‏ شد. سلول‌های ASS ple T‏ ممکن است نوعی 
فعلیت مراقبتی با شناسایی و کشتن سلول‌های بانقوه 
بدخیم اعمال نمایند. سلول‌های بدخیم در سطح خود 
پیتیدهایی مشتق از آنتی‌ژن‌های توموری را بارز نموده و در 
کنار مسولکول‌های oS MHC‏ آعرضه می‌نمایند. 
م11 ‌های اختصاصی تومور را می‌توان از حیوانات و 
انسان‌های مبتلا به تومور جداسازی نمود و مدارکی در 
دست است که پیش‌آگهی تومورهای انسانی شامل 
تومورهای شایع. مانند کارسینوماهای کولون. هنگامی که 
GECTL‏ بیش‌تری درون تومور حضور دارند. مطلوب‌تر 
می‌سازد. از این گذشته از سلول‌های تک‌هسته‌ای که از 
ارتشاح التهابی اطراف تومورهای توپر (سفت) انسان 
به‌دست امده‌اند و لنفوسیت‌های ارتشاحی به تومور 


فصل VA‏ ایمنی در مقابل تومور 


سلول‌های OMS‏ طبیعی 

سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ انواع سلول‌های 
تسوموری. به‌ویژه سلول‌هایی را که میزان بروز 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 7غشای آن‌ها کاهش abl‏ 
است ولی لیگک‌اندهای گیرنده‌های فعال‌کننده 
سلول‌های ۷ را بروز می‌دهند. را از بین می‌برند. در 
محیط in vitro‏ سلول‌های NK‏ توانایی تخریب سلول‌های 
آلوده به ویروس و هم‌چنین سلول‌های توموری Sheer,‏ 
خاص سلولی نظیر تومورهای رده خون‌ساز را دارند. Gril‏ 
سلول‌ها به فقدان مولکول‌های MHC‏ کلاس ؟ نیز حساس 
می‌باشند. زیرا شسناسایی این مولکول‌ها پسیام‌های 
مهارکننده‌ای به درون سلول > انتقال می‌دهند (بازگشت 
به شکل ۴-۸). در ادامه بحث بیان می‌گردد که در برحی از 
تومورهای بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 کاهش 
می‌یابد. پیامد اين امر گریز سلول‌های تومور از تخریب 
ele al‏ سل لاش انس st‏ ان کناهش 
مولکول‌های ۷1۳10 کلاس 1 موجب می‌شود که سلول‌های 
توموری به اهداف مناسبی برای سلول‌های NK‏ تبدیل 
شوند. برخی از تومورها MIC-B..MIC-A‏ و ULB‏ را بارز 
می‌کنند که لیگاندی برای گیرنده فعال‌کننده NKG2D‏ بر 
سطح سلول‌های NK‏ می‌باشند. افزون بر اين. سلول‌های 
پوشیده از مولکول‌های IgG‏ نیز هدف‌های مناسبی برای 
سلول‌های NK‏ خواهند بود. زیرا سلول‌های NK‏ دارای 
گیرنده نوع سه Fo‏ زنجیره گاما (۳0,8111 با (CD16‏ 
می‌باشند. ویژگی ضدتوموری سلول‌های لا در حضور 
سایتوکاین‌ها بسه‌حصوص اینترفرون CEN) GUS‏ 
اینترلوکین ۱۵ (11-15) و اینترلوکین ۱۲ (11-12) افزایش 
ole gs‏ زیرا قابلیت ضدتوموری این سایتوکاین‌ها موجب 
تحریک فعالیت سلول‌های 716 می‌شوند. سلول‌های NK‏ 
فعال‌شده با IL-2‏ که سلول‌های کشنده فعال‌شده با لنفوکاین 
(LAK)‏ نام دارند. با کشت سلول‌های خون محیطی با 
لنفوسیت‌های ارتشاحی در تومور (TILS)‏ در مجاورت 
مقادیر زیادی از IL-2‏ تهیه می‌شوند. کاربرد سلول‌های 
LAK‏ در ایمنی‌درمانی انتخابی برای تومورها در ادامه گفته 
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1. Lymphokine activated killer cells 


سلول‌ها يا آنتی‌ژن‌های تومور فرد lars‏ انکوبه AOS‏ 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن تحریک‌شده واکسن خوبی 
برای تحریک پاسخ‌های T clad gle‏ ضدتوموری خواهند 
بود. 

اهمیت (clad glu‏ 7 کمکی CD4*‏ در ایجاد ایمنی بر 
ضد تومورها کم‌تر شناخته شده است. احتمال دارد که 
سلول‌های CD87 T‏ در فراهم کردن سایتوکاین‌هایی که در 
تکامل و فعال کردن لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش موش 
می‌باشند نقش داشته باشند (بازگشت a‏ فصل ۱۱). افزون 
بر اين. سلول‌های 7 کمکی احتصاصی آنتی‌ژن‌های تومور 
شاید که با ترشح سایتوکاین‌های TNF‏ و 1177 موجب 
افزایش بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس T‏ در سطح 
سلول‌های توموری بشوند و حساسیت آن‌ها برای تخریب 
با للفوسیت‌های T‏ سلول‌کش افزایش bk‏ هم‌چنین 1۳۷ 
قادر است ماکروفاژها را برای کشتن سلول‌های توموری 
فعال نماید. اهمیت IFNy‏ در ایمنی به تومور با مشاهده 
افزايش بروز تومورها در موش حذف ژن شده فاقد IFN-y‏ 
و گیرنده IFN-y‏ و اجزای آبشار انتقال ely‏ از 3.56 ل1۳ 
به اثبات رسیده است. 


آنتی‌بادی‌ها 

میزبان مبتلابه تومور. بر ضد آنتی‌ژن‌های توموری مختلف 
آنتی‌بادی تولید می‌کنند. برای نمونه. بیماران مبتلا به 
لنفوم‌های وابسته به EBV‏ آنتی‌بادی‌هایی دارند که بر ضد 
آنتی‌ژن‌های EBV‏ که در سطح سلول‌های تومور بارز 
شده‌اند. تولید می‌شوند. آنتی‌بادی‌ها. سلول‌های توموری را 
با فعال کردن کمپلمان و بابه روش سلول‌کشی با 
میانجی‌گری سلول وابسته به آنتی‌بادی (۵7<00) از طریق 
ماکروفاژها و پا سلول‌های NK‏ دارای گیرنده ۰۳ تخریب 
می‌کند. با وجود این‌که در مورد قابلیت آنتی‌بادی‌ها در 
از بین بردن تومورها در مبحیط آزمایشگاهی بررسی‌های 
بسیاری انجام شده است. اما نتایج نشان می‌دهد که ایمنی 
هومورال کارایی اندکی برای از بین بردن تومورها دارد. 
تعدادی از آنتی‌بادی‌های کارآمد در درمان تومورها که 
به‌صورت غیرفعال به بیمار تجویز می‌شوند به احتمال زیاد 
با فرآیند ADCC‏ عمل می‌کنند که در ادامه تشریح خواهند 
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گسریز بر ضد پاسخ‌های دفاعی میزیان می‌سازد. این 
سازوکارها را می‌توان به دو دسته تقسیم کرد سازوکارهایی 
که به‌طور ذاتی مربوط به سلول‌های توموری است و 
دیگری سازکارهایی که با میانجی‌گری ple‏ سلول‌ها اعمال 
می‌شود (شکل ۱۸-۳). یکی از زمینه‌های اصلی پژوهش 
در ایمنی‌شناسی تومور» شناخت شیوه‌های گریز تومور از 
تخریب با سیستم ایمنی می‌باشد؛ با این امید که بتوان با 
مداحله در deol‏ ایمنی‌زایی تومورها و شدت پاسخ‌های 
میزبان را تقویت نمود. 
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شکل ۰۱۸-۳ سازوکارهای pr‏ تومورها از سیستم‌های 
دفاعی ابسمنی. ایمنی ضد توموری به‌دنبال شناسایی 
آنتی‌ژن‌های توموری و فعال‌شدن سلول‌های T‏ ایجاد می‌شود. 
سلول‌های توموری ممکن است از طریق از دست دادن 
loi el‏ یا مولکول‌های MHC‏ یا تولید لیگاندهایی برای 
گیرنده‌های مهاری سلول T‏ و یا تولید سایتوکاین‌های سرکوبگر 
ایمنی. از دسترس پاسخ‌های ایمنی بگریزند. 
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آهمیت سلول‌های NK‏ در ایمنی حفاظتی بر ضد 
تومورها در بدن به‌طور کامل روشن نشده است. تومورهای 
خودبه‌خودی در موش‌های فاقد سلول‌های 1 شایع‌تر 
نیست. زیرا تعداد مناسب سلول‌های T‏ شایعتر نیست. زیرا 
تعداد مناسب سلول‌های NE‏ آن‌ها در مراقبت ایمنی بر ضد 
کسترش تومورها نقش مهمی lel‏ می‌کنند. تعداد اندکی 
بیمار شناسایی شده‌اند که به‌علت نقایص سلول‌های 16 در 
آن‌ها احتمال لنفوم‌های وابسته به dl LISI EBV‏ است. 


ما کروفازها 
ماکروفاژها بسته به حالت فعال‌شدن‌شان توانایی 
مهار یا تقویت رشد و پخش شدن سرطان‌ها را دارند. 
همان‌طور که در فصل دهم تشریح شده فعال‌شدن کلاسیک 
ماکروفاژهای MI‏ می‌تواند بسیاری از سلول‌های توموری را 
از بین ببرد. چگونگی فعال‌شدن ماکروفاژها به‌دنبال 
شناسایی سلول‌های تومور. به‌طور کامل شناخته نشده 
است. سازوکارهای احتمالی شامل شناسایی الگوهای 
مولکولی همراه آسیب (DAMP)‏ سلول‌های توموری در 
حال مرگ با GLeTLR‏ ماکروفاژها و نیز فعال‌شدن 
ماکروفاژها با ساخته IFNy‏ ساخته شده از سلول‌های T‏ 
اختصاصی تومور می‌باشد. ما کروفاژهای MI‏ سازوکارهای 
متعددی Gly‏ نابودی سلول‌های توموری دارند. که شاید 
مشابه سازوکارهای تخریب ارگانیسم‌های عفونی با onl‏ 
سلول‌ها باشند. از Ole‏ این col pe‏ تولید اکسید نیتریک 
(NO)‏ از همه بارزتر می‌باشد که نشان داده شده است در 
شرایط in vitro‏ و مدل‌های موشی در شرایط in vivo‏ 
تومورها را از On‏ می‌برد. 

مدارکی در دست است که برحی ماکروفاژها در 
تومورها وجود ندارد و در پیشرفت تومور نقش دارند. این 
ماکروفاژها فنوتایپ My‏ دارند. این سلول‌ها عامل رشد 
اندوتلیال رگ (VEGF)‏ 100-8 و دیگر عوامل محلول 
که موجب تقویت رگ‌زایی تومور می‌شوند را تولید می‌کنند. 
نقش این سلول‌ها و دیگر اجزا پاسخ میزبان در افزایش رشد 
تومور در انتهای این فصل شرح داده خواهد شد. 


گریز تومورها از پاسخ‌های ایمنی 
بسیاری از تومورها سازوکارهایی دارند که آن‌ها را قادر به 


| فلت شم مت 


i 


فصل VA‏ ایمنی در مقابل تومور 


روشنی بین سطح بروز MHC‏ بر روی پهنه گسترده‌ای از 
سلول‌های توموری تجربی يا انسانی با رشد vivo‏ طا این 
سلول‌ها ots‏ نشده است. 


مهار فعال پاسخ‌های ایمنی 
تومورها ممکن است سازوکارهای مهاری خاصی را 
به کا رگیرند که پاسخ‌های ایمنی میزبان را سرکوب 
کنند. مدارک آزمایشگاهی و بالینی محکمی در دست است 
که نشان می‌دهد پاسخ‌های سلول 1 به بعضی تومورها با 
به کارگیری CTLA4‏ با ۳۲-1 که دو نمونه از بهترین 
جنبه‌های مهاری شناخته شده در T clad gle‏ می‌باشند. 
مهار می‌گردند (بازگشت به فصل ۱۵). دلیل احتمالی برای 
نقش CTLA4‏ آن است که آنتی‌ژن‌های توموری در AE‏ 
ایمنی ذاتی نیرومند. توسط APC‏ ها عرضه می‌گردند و 
Saisie 15‏ )3 کم مرک BSUS BT‏ 
این مقادیر کم 137 برای چربیدن tS‏ با oe‏ پیوندی بالای 
CTLA4‏ کافی است. آنآ-۳۳ یک پروتئین از خانواده 
7 و یک لیگاند برای گیرنده مهاری PD-1‏ سطح سلول 1 
می‌باشد (بازگشت به فصل ۱۵). ۳1-1 در سطح (Sj laws‏ 
از تومورهای انسانی بروز می‌یابد و مطالعات روی حیوانات 
آزمایشگاهی نشان می‌دهد که پاسخ‌های ضد توموری 
Dela he‏ ره ۱ هت POEs 6 oo‏ 
مسوجود در سطح APC‏ ها نیز ممکن است در مهار 
Coe og seer y ni tae‏ 
هم‌چنانکه در ادامه بحث می‌شود. مهار CTLAA‏ و مسیر 
«PD-LI/PD-1‏ امروزه در ol‏ برای افزایش ایمنی به 
تومور به کار می‌روند. 

فرآورده‌های ترشحی سلول‌های توموری. ممکن 
است پاسخ‌های ایمنی ضد توموری را مهار کنند. یک 
نمونه از فرآورده‌های سرکوب‌کننده تومور 10 می‌باشد 
که به poles‏ فراوان از بسیاری از تومورها ترشح می‌شود و 
تکثیر و کارکردهای اجرایی لنفوسیت‌ها و ماکروفازها را 
مهار می‌کند (بازگشت به فصل ۱۵). 

سلول‌های 7 تنظیمی ممکن است پاسخ‌های 
سلول 7 به تومورها را سرکوب کنند. مدارک موجود از 
مدل‌های موشی و بیماران سرطانی نشان می‌دهد که تعداد 
سلول‌های T‏ تنظیمی در افراد مبتلا به تومور افزایش يافته 


فرار از چنگ ایمنی با کاهش بروز آنتی‌زن 
پاسخ‌های ایمنی به سلول‌های توموری سهم عمده‌ای 
در فشارها ی گزینش یکه پیامد WS!‏ بقا و رشد افسار 
گسیخته انواع سلول‌های توموری با ایمنی‌زایی 
کاهش actly‏ می‌باشد. داشته‌اند. این فرایند ویرایش 
ایمنی تومور نامیده شده است. برای نمونه هنگامی که 
در موش‌های دچار نقص ایمنی و نیز صلاحیت‌دار ایمنی با 
مواد سرطان‌زا. تومورها را القا کنند و سپس تومورها را به 
موش‌های صلاحیت‌دار ایمنی جدیدی پیوند بزنند؛ آن 
تومورهایی که از موش‌های دچار نقص ایمنی گرفته شده 
بساشند نسبت به آن تومورهایی که از مسوش‌های 
صلاحیت‌دارا یمنی گرفته شده باشند. با فراوانی بیش‌تری 
توسط سیستم ایمنی حیوان گیرنده پیوند. رد می‌شوند 
(شکل ۱۸-۴). این یافته‌ها نشان می‌دهد که تومورهای 
رشد AL‏ در یک سیستم ایمنی با زمینه طبیعی, به مرور 
Glas‏ کی دایم وی ی کر Vacs Sil‏ اس نها 
Gli, Ail a, a8 oles‏ سلوت‌ها با ایس زاین کت ایجاد 
می‌شوند. با در نظر گرفتن میزان تقسیم میتوزی بالا و 
ناپایداری ژنتیکی سلول‌های توموری جهش‌ها یا حذف‌ها 
در ژن‌های رمزکننده آنتی‌ژن‌های توموری» auld‏ می‌باشند. 
اگر این آنتی‌ژن‌ها برای رشد تومورها و حفظ فنوتایپ تغییر 
یافته آن‌ها مورد نیاز نباشد. سلول‌های توموری فاقد آنتی‌ژن 
مزبور (آنتی‌ژن منفی) در برخورد با سیستم ایمنی میزبان 
توانایی بیش‌تری برای رشد خواهند داشت. بنابراین» تصور 
می‌شود که ویرایش ایمنی تومون برای فرار از مراقبت 
ایمنی میزبان ضرورتی جداناپذیر است. 

افزون بر کاهش آنتی‌ژن‌های اختصاصی تومور ممکن 
است بروز مولکول‌های 1 ۱۷1۳16 در سطح سلول‌های 
توموری کاهش tly‏ (فروتنظیمی) بنابراین LO CTE‏ قادر به 
شناسایی آن‌ها نمی‌باشند. تومورهای گونا گونی کاهش بروز 
«MHC I‏ بتا دو میکرو گلوبولین (B2MG)‏ یا اجزا ماشین 
پردازش آنتی‌ژن شامل TAP‏ و برحی زیرواحدها پروتئازوم 
را از خود نشان می‌دهند. احتمال می‌رود cpl‏ سازوکارها از 
سازگاری‌های تومورها باشند که در پاسخ به فشارهای 
گزینشی سیستم ایمنی میزبان به‌وجود آمده‌اند و ممکن 
است به سلول‌های توموری اجازه گریز از پاسخ‌های ایمنی 
با میانجی‌گری سلول‌های T‏ را بدهند. اگرچه. هیچ ارتباط 
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شکل ۱۸-۴ ویرایش ایمنی تومور. این آزمایش نشان می‌دهد که سلول‌های توموری در حال رشد تحت فشارهای گزینشی سیستم 
ایمنی طبیعی. چنان ویرایش می‌شوند تا به سلول‌های توموری کارایی تبدیل شوند که بتوانند از سیستم ایمنی بگریزند. این سلول‌ها 
پس از انتقال به میزبان ثانویه. زنده خواهند ماند. در مقابل. تومورهای برداشت شده از یک موش Rag KO‏ بدون سیستم ایمنی 
تطبیقی. همان فشارهای گزینشی را تجربه خواهند کرد. ایمونوژن باقی‌مانده و پس از انتقال به یک موش طبیعی, رد خواهند شد. 


توموری ایمنی ذاتی و سلول‌های 7 را مهار می‌کنند. 
6 ها گروه هتروژنی از gl sil‏ سلولی شامل سلول‌های 
دندریتیک» موئوسیت‌ها و نوتروفیل‌ها می‌باشند. آن‌ها 
تعدادی از شناساگرهای سطحی عمومی را بارز می‌کنند که 
شامل Ly6C‏ یا 1260 و 0۳110 در موش‌ها و (CD33‏ 
و CDIS‏ در انسان‌ها می‌باشد. فراحوانی 
سلول‌های MDSC‏ از مغز استخوان به گره‌های لنفاوی و 
دیگر بافت‌ها در نتیجه تولید میانجی‌های پیش‌التهابی 
مختلف از سلول‌های توموری WI‏ می‌شود. ان میانجی‌ها 
که شامل پروستا گلاندین ۰۳2 ۰11-6 VEGF‏ و قطعه 6560 
کمپلمان می‌باشند. اختصاصی تومور نیستند و در حقیقت 
سلول‌های MDSC‏ در نسواحی دارای Cu‏ مزمن 
عیروابسته به تومور تجمع می‌پابند. سلول‌های ۷150 با 
تولید 11-10 که فعالیت‌های التهابی مختلف ماکروفاژها را 
مهار می‌کند موجب سرکوب پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
می‌شوند. سلول‌های با سازوکارهای گونا گونی 
پاسخ سلول‌های T‏ را مهار می‌کنند. آن‌ها رادیکال‌های آزاد, 
فاحل یرو کت peas‏ مر کنر که فعال فان سیون T‏ 
را مهار می‌کنند و هم‌چنین آنزیم ایسندول آمین ۲ و ۳ دی 
اکسیژناز (DO)‏ می‌سازند که تریپتوفان سورد نیاز برای 


است و این سلول‌ها را می‌توان در ارتشاحات تومورهای 
Pgs) Gide was oes Shae‏ 
موش‌های مبتلابه تومور» ایمنی ضد تومور را افزايش داده 
و در نتیجه رشد تومور را کاهش می‌دهد. 

ممکن است ماکروفاژهای همراه تومور. رشد و 
ee‏ تسومور را با تسغییر در ریز مسحیط 
(microenvironment)‏ و نیز با سرکوب پاسخ‌های 
سلول oT‏ تقویت کنند. این ماکروفاژها M2 Gab gid‏ 
دارند که پسیش‌تر به‌طور مختصر بحث شد و آن‌ها 
میانجی‌هایی را مانند 11-10 و پروستاگلندین E2 (PGE2)‏ 
را ترشح می‌کنند که فعال‌شدن سلول T‏ و کارکردهای 
اجرایی آن را دچار اختلال می‌کند. برعکس. ماکروفاژهای 
همرآه تومور هم‌چنین عوامل دیگری ترشح می‌کنند که 
رگ‌زایی (آنژیوژنز) را تقویت می‌کنند. TGF#‏ و VEGF‏ 


که ممکن است رشد تومور را افزایش دهد. 

سلول‌های سبرکوب‌کننده مشتق از میلوئید 
MDSC)‏ ها). سلول‌های پیش‌ساز میلوئیدی نابالغی 
هستند که از مغز استخوان فراخوانده شده و در 
بافت‌های لنفوئید. يا تومور حیوانات مبتلا به تومور 
يا بیماران سرطانی تجمع کرده و پاسخ‌های ضد 


آنتی‌ژن‌های توموری برای بیماران تسجویز شده است و 
eC Ag RAN‏ هاگ یمین بر AS ps aA ee‏ 
ی Oe‏ 


و السیناسیون با آنتی ژن‌های توموری 
ایمن‌سازی افراد مبتلا به تومور با آنتی‌ژن‌های آن 
تومور موجب تقویت پاسخ‌های ایمنی بر ضد IPG‏ 
Lal gt‏ شسد. شناسایی پپتیدهایی که لنقوسیت‌های T‏ 
سلول‌کش اختصاصی تومور آن‌ها را شناسایی می‌کنند و 
نیز توانایی همسانه‌سازی OS)‏ کردن) ژن‌هایی که 
آنستی‌ژن‌های اخحتصاصی تسومور قابل شناسایی با 
لنفوسیت‌های ASU gle T‏ را رمز می‌کنند. تعداد زیادی 
نامزد برای طراحی واکسن فراهم کرد (جدول ۱۸-۲). Sly‏ 
آنتی‌ژن‌هایی که در تومورهای جداگانه. منحصر به فرد 
می‌باشند. مانند آنتی‌ژن‌هایی که جهش‌های نقطه‌ای تصادفی 
در ژن‌های سلولی رخ می‌دهند. رویکردهایی برای ساخحت 
واکسن‌های اختصاصی شده در دست اقدام است. یکی از 
AS Sas aul‏ که al aaa‏ تیه رامیت 
استفاده از پپتیدهای بلند ایمونوژن می‌باشد که دارای 
تغییرات آمینواسیدی منفرد و مطابق با جهش‌های توموری 
می‌باشد که در کنار همیارهای گزینش شده تجویز می‌شوند. 
شیوه‌های وا کسیناسیون توموری از همیارها و 
روش‌های تحوی لگونا گونی. بهره می‌بردند. 
مولکول‌های پیش‌التهابی برای افزایش تعداد سلول‌های 
دندریتیک فعال‌شده در جایگاه واکسیناسیون به‌ کار 
می‌روند. این همیارها شامل TLR Gals‏ مانند 
BCG ۰0۳6 DNA .dsRNA‏ و سایتوکاین‌هایی 
مانند GM-CSF‏ و 11-12 می‌باشند. 
« آنتی‌ژن‌های توموری را می‌توان به شکل واکسن‌های 
تساو tps‏ عضو بر داد فان از یک رده 
سلول‌های دندریتیک بیماران تخلیص شده با 
آنتی‌ژن‌های توموری انکوبه می‌گردد و سپس به بیماران 
تزریق مجدد می‌گردد. یک وا کسن با پایه سلولی امروزه 
برای درمان سرطان بروستات مورد dst‏ قرار گرفته 


poser)‏ شین واکسن از لکوسیت‌های حول مسحیطی 


1. Immunotherapy for tumors 


تکثیر سلول ۲ را می‌شکند (کاتابولیزه می‌کند). سلول‌های 
0 بهطور غيرمستقيم با القای لنفوسیت‌های 1 
تنظیمی (Treg)‏ و انحراف تمایز سلول‌های T‏ کمکی 
به‌طرف سلول‌های Ty?‏ پاسخ‌های ضد توموری سلول 1 
oe aS ean‏ 


\ 5 ۰ ۰ 

ایمنی‌درمانی برای تومورها 

ایمنی‌شناسان و متخحصصین سرطان برای سال‌ها است که به 
پتانسیل رویکردهای ایمونولوژیک در درمان بیماران 
سرطانی امید بسپاری دارند. دلیل اصلی علاقه 
یشان هاش نکر این tN‏ رسول‌های 
سرطانی و هم بر سلول‌های طبیعی در حال تقسیم فرد بیمار 
اعمال می‌کنند. در نتیجه در هنگام درمان تعداد زیادی از 
بیماران سرطانی دجار مرگ‌ومیر می‌شوند. در حالی‌که در 
پاسخ‌های cos!‏ ایجادشده در مقابل تومورها چون پاسخ 
به‌طور اعتصاصی بر ضد انتی‌ژن‌های توموری ایجاد 
می‌شود. سلول‌های طبیعی آسیب نمی‌بینند. بنابراین به نظر 
می‌رسد که ایمنی درمانی پتانسیل pele!‏ ترین روش در 
درمان تومور را blo‏ باشد. افزایش دانش ما در مورد سیستم 
ایمنی و آنتی‌ژن‌های توموری موجب گردیده که شیوه‌های 
جدید بسیاری برای درمان سرطان‌ها پيشنهاد شود. در ایمنی 
میزبان در مقابل تومور به‌طور فعال تقویت شود (ایمنی 
Ge‏ شا این سا a‏ ای sb‏ 9 سیول‌های 1 
احتصاصی تومور (نوعی ایمنی غیرفعال) ایجاد گردد. 3 
این بخش در مورد روش‌های ایمنی‌درمانی که 5 کل تا 
مرسوم بوده و با به‌تازگی ابداع clot‏ بحت ین Bais‏ 


تحریک پاسخ‌های ایمنی فعال میزبان 

به تومورها 

نخستین تلاش‌ها برای تقویت ایمنی ضد تومور بر پایه 
تحریک غیراختصاصی سیستم ایمنی صورت گرفت. اما به 
Sib‏ وا کسن‌هایی شامل سلول‌های توموری ALES‏ شده. 
آنتی‌ن‌های توموری يا سلول‌های Ka ts‏ نکوبه شده با 


(سوماتیک) که در سلول‌های طبیعی حضور ندارند 
پروتئین‌های طبیعی که به‌طور ترجیحی بیان آن‌ها در 
تومورها افزایش یافته است 
پروتئین‌های طبیعی که به‌طور ترجیحی بیان آن‌ها در 
تومورها افزایش aca,‏ است = 


پرو تئین‌هایی که به اشتباه > Cy‏ خورده باشند. به 
۳ ها متصل می‌شوند و به مقصد پروتنازوم جهت 
تجزیه. Jem‏ می‌شوند. 

آلوده ساختن سلول‌های توموری Lin site‏ یک ویروس 
انکولایتیک که می‌تواند یک واکنش ایمنی را آغاز کند. 
این وا کنش به‌صورت سیستمیک گسترش می‌یابد 


در کل. wks‏ کارآزمایی‌ها یا بسیاری از انواع 
واکسن‌های توموری تابه‌حال متناقض بوده است و احتمال 
دارد این حقیقت را بازتاب دهد که یکی از نشانه‌های بارز 
رظان کی iat eal Sei‏ بان با مدقم وررهاا یت اه 
کار را با مهار پاسخ‌های ایمنی انسجام می‌دهند. بیش‌تر 
واکسن‌های توموری» واکسن‌های درمانی هستند و باید 
Leal‏ را پس از بسرحورد میزبان با تومور (برخلاف 
واکسن‌های پیشگیری‌کننده برای عفونت‌ها) تجویز کرده و 
به منظور کارآمدی بیش‌تر این‌گونه واکسن‌ها باید بر تنظیم 
ایمنی که سرطان‌ها برای خود به‌وجود اورده‌اند» چیره 
و 

گسترش تومورهای ناشی از ویروس‌ها را با وااکسن‌های 
پیشگیری‌کننده آنتی‌ژن‌های ویروسی يا ویروس‌های زنده 
ضعیف شده. می‌توان کاهش داد. هم‌چنان که ی نز تفه 
شد. وا کسن‌های تازه‌ساز HPV‏ در کاهش بروز ضایعات 
پیش بدخیمی‌دهنده ناشی از HPV‏ در سرطان گردن رح 
کارآمد بوده‌اند. این رویکرد در کاهش بروز تومورهای 
بدحیم خونی ناشی از ویروس لوسمی پرندگان که در گربه‌ها 
رخ می‌دهد و نیز پیشگیری از بیماری مارک (Marek)‏ که 


(برای بآبات) NeoVax »FNDC3B‏ _اپی‌توپ‌های ساخته شده از جهش‌های تومور پیکیری 


بیان افزایش ab‏ اما پروتئین‌های سلولی تیروزیناز (ملانوما) و 60100 


سلول‌های توموری کامل غیرفمال‌شده/ لیزات GVAX ,Canavaxin‏ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


جدول ۱۸-۲ واکسن‌های توموری 
انواع آنتی‌زن 
فرآورده ژنی جهش يافته 


نمونه‌ها 


pe‏ جهش يافته 


آنتی‌ژن‌های سرطانی /بیضه‌ای NY-ESO1‏ 


سلولی تومور 


آنتی‌ژن‌های همراه با HSPPC-96 HSP‏ 


OncoVAX in. Situ تومور‎ 


CLL‏ لوسمی لنفوسیتی مزمن» ASP‏ پروتئین شوک حرارتی 


بیماران که غنی از سلول‌های دندریتیک می‌باشد تهیه 
له یقن فرش نکن یاه سای مشاب 
انا ها GS‏ ماک رووار رگراک i‏ 
(GM-CSF)‏ و آنتی‌ژن همراه تومور اسید فسفاتاز 
پروستاتی قرار می‌گیرند. GM-CSF‏ بلوغ سلول‌های 
دندریتیک را تقویت می‌کند که آنتی‌ژن‌های توموری را 
عرضه کرده و در نتیجه پاسخ‌های سلول T‏ ضد 
توموری را تحریک می‌کنند. 

»_ رویکرد دیگر بهره‌گیری از واکسن‌های DNA‏ و ناقلین 
(وکتور) رمزکننده آنتی‌ژن‌های توموری می‌باشد. بعضی 
از ان ها فا ee gs‏ اس تاش ی نادور ضال 
برنامه‌ریزی برای کارآزمایی‌های بالینی قرار دارند. 
واکسن‌های با پایه سلولی و واکسن‌های DNA‏ ممکن 
است بهترین راه برای Wl‏ پاسخ‌های ]ها باشند زیرا 
آنتی‌ژن‌های رمزشده در سیتوپلاسم سلول‌هایی مانند. 
سلول‌های دندربتیک ساخته می‌شوند که اين انتی‌ژن‌ها 
را برداشت می‌کنند (یعنی پلاسمیدها Ly‏ ناقلین) و 


پیتیدها به مسیر MHC‏ کلاس آ وارد شده و عرضه 


می‌گردند. 


at 


کنترل می‌باشند. عواملی که سرکوب ایمنی را متوقف 
می‌سازند و بنابراین پاسخ‌های ضد توموری را تقویت 
eS gs‏ ممکن است کارامدترین ترکیب با واکسن‌های 
توموری را شکل tras‏ و یا در کنار دیگر داروها که 
مسیرهای مولکولی دخیل در رشد تومور را هدف فرار 
می‌دهند به کار روند. 


تقویت ایمنی میزبان در ply‏ تومورها ب ه کمک 
سایتوگاین ها 
از لحاظ تئوری ایمنی با میانجی‌گری سلول‌ها را 
می‌توان با درمان افراد یا سایتوکاین‌های ی که تکثیر و 
ju bel‏ سلول‌های 7 و را تحریک می‌کنند, افزايش 
داد. یک رویکرد مهم در تقویت پاسخ‌های ایمنی میزبان به 
تسومورها» فراهم آوردن سایتوکاین‌ها به‌طور مصنوعی 
می‌باشد که می‌تواند فعال‌شدن سالول‌های دندریتیک و 
سلول‌های T‏ احتصاصی تومور به و یژه saCTL‏ 01 
را افزایش دهند. بسیاری از سایتوکاین‌ها پتانسیل القا 
پاسخ‌های التهابی غیراختصاصی را نیز دارند که خود به 
تنهایی ممکن است فعالیت ضد توموری داشته باشند. 

بزرگترین تجربه بالینی با دوز بالای IL-2‏ به‌صورت 
درون (IV) te‏ به‌دست آمده است که در نزدیک به LN‏ 
تیتار ان با cu Sa‏ بش ره و Slate pais‏ کتلیوق 
پاسخ‌های کاهنده توموری LB‏ اندازه‌گیری و کارآمدی را الا 
تموروه آستارن bs ys‏ هیک دوفان باب هه بای این 
سرطان‌ها می‌باشد. اگرچه استفاده از دوز بالای IL-2‏ 
روی سلول‌های اندوتلیال رگ‌ها و So‏ سلول‌ها اثر کرده و 
در نهایت به یک سندرم نشت عروقی بسیار خطرناک منجر 
5 

ees برای درمان ملانومای بدخیم 98 سر‎ IFN-a 
شیمی‌درمانی و نیز تومورهای کارسینوئید مورد تأیید واقع‎ 


1. Checkpoint blockade 


یک لنفومای ناشی از هریس ویروس در جوجه‌ها می‌باشد. 


به شدات موفقیت‌آمیز بوده است. 


متوق فککررن مسیرهای مهاری برای تقوبت پاسخ 
ایمنی به توهور 

FPR TPO کون‎ ete yea 
از نسویدبخش‌ترین روش‌ها بر روی کارامد که‎ 
پاسخ‌های ایمنی بیماری به تومورهایشان را به‌طور‎ 
کارامدی تقویت می‌کند. این رویکرد بر پایه ایده‌ای بنا‎ 
گردید که سلول‌های توموری مسیرهای طبیعی گونا گونی را‎ 
برای تنظیم ایمنی يا تحمل به خدمت گرفته‌اند که مسوجب‎ 
گریز آن‌ها از پاسخ‌های ایمنی میزبان می‌گردد (پیش‌تر گفته‎ 
Be eee ges مهار گنها قاط‎ hsb si رز‎ 
را هدف قرار می‌دهند بنابراین اغلب به رویکرد تحریک‎ 
پاسخ‌های ایمنی با حذف عوامل مهاری توش نفطه‎ 
وآرسسی ! می‌گویند. یک آنستی‌بادی استصاصی برای‎ 
BT برای‎ ST (گيرنده مهاری سطح سلول‌های‎ CTLA4 
برای درمان ملانومای پیشرفته مهر تأبید گرفته‎ (Aik gs 
است و در کاهش رشد تومور در بسیاری از بیماران کارآمد‎ 


می‌باشد. ممکن است این آنتی‌بادی نه تنها در مهار فعالیت 
CTLA4‏ نقش atl‏ باشد بلکه شاید با کاهش سلول‌های 
pole 45 Treg‏ بالایی از CTLA-4‏ را بروز می‌دهند. نیز 
کارآمد باشد. هم‌چنان‌که پیش‌تر گفته شد. ممکن است 
پاسخ‌های سلول T‏ بر ضد تومورها با مسیر PD-LI/PD-1‏ 
نیز مهار گردند (شکل ۱۸-۵). 

مهار ۳۲2-1 یا لیگاند ol‏ با آنتی‌بادی» در تقویت 
خاصیت کشندگی سلول‌های 1 برای تومورهای موشی 
کارآمد می‌باشد و چندین کارآزمایی بالینی در انسان نشان 
داده است که مهار ۳۲-1 پا PD-L1‏ می‌تواند رشد تومور را 
محدود کرده و درد و رنج بیماران با سرطان‌های پیش‌رفته را 
کاهش دهد. کارآزمایی‌های بالینی به منظور مهار هر دو 
گیرنده 4ضا]01 و lou PD-1‏ کارآمد بوده‌اند. عوارض 
شایع این درمان‌ها خودایمنی و واکنش‌های التهابی 
می‌باشند که به علت نقش روشن CTLA-4‏ و PD-1‏ در 
حفظ تحمل به خود و تنظیم پاسخ‌های سلول HUET‏ 
پیش‌بینی می‌باشد اما از سوی دیگر این واکش‌ها با 
درمان‌های ضد التهابی مانند کورتیکواستروئیدها. قابل 


Inactivation 
of T cells 


CD8* toR Tumor 
CTL peptide/MHC 


Anti-PD-1 


Anti-PD-L1 
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PD-L1/PD-1 
inhibition of 
CTL activation: 
tumor grows 


PD-L1/PD-1 
blockade: 
CTL activation, 
tumor cells | 
are killed 


شکل ۱۸-۵. متوقف کردن مهارکننده سلول 1. بیماران مبتلا به تومور, اغلب دچار پاسخ‌های ناکارآمد سلول‌های T‏ به 
تومورهایشان هستند. زیرا دجار فراتنظیمی گیرنده‌های مهاری sul‏ ۳۲-1 در سطح سلول‌های ۲ اختصاصی تومور و از سوی دیگر 
بروز لیگاند ۳۲1/1 در سطح سلول‌های توموری می‌باشند. کار آزمایی‌های بالینی با استفاده از آنتی‌بادی مهارکننده ۳-1 و 2۳-1 
نشان داده‌اند که این روش در درمان چندین نوع تومور پیش‌رفته. کارآمد می‌باشد. شیوه‌ای مشابه با استفاده از آنتی‌بادی ضد 


Treg یا‎ 


سیستمیک ففعال‌کننده‌های پلی‌کلونال لشفوسیت‌ها 
می‌توان پاسخ‌های ایمنی ضد توموری را تحریک 


نمود. تحریک غیراختصاصی سیستم ایمنی بیماران 


سرطانی با تزریق مواد التهابی مانند باسیل کالمت و گرین 
(3060) تفن ضایگاه aa‏ کرمور: سال‌هاست که شروه 
استفاده قسرار مسی‌گیرند. مایکوبا کتریوم‌های 1306 
ماکروفاژها را فعال می‌کنند و فعالیت ضدتوموری 
ماکروفاژها برای تخریب تومورها را تقویت می‌کنند. افزون 
بر این BOG‏ در نقش همیار نیز عمل می‌کند و پاسخ 
ضد توموری سلول‌های 3 را بر می‌انگیزد. در حال حاضر از 
BCG‏ درون وزیکولی برای درمان سرطان مثانه استفاده 
افو همان اوه ماکان ما که شش خر سس 
شد روش Se‏ غیراختصاصی برای افزایش پاسخ‌های 
ایمنی می‌باشد. 


CTLA4‏ برای درمان ملانوماها مهر aul‏ گرفته که ممکن است با متوقف ساختن CTLAS‏ در سطح سلول‌های ۲ اجرایی 


نقش خود Ly‏ انجام د هد. 


فعالیت سلول‌کشی سلول‌های NK‏ و افزایش بروز 
مولکول‌های TIS MHC‏ در سطح سلول‌های توموری 
al‏ که آن‌ها رانیرای کته Oar‏ با نا نها ols‏ 
می‌سازد. So‏ ساتوکاین‌ها مانند TNF‏ و «ل(1۳ از 
مجموعه عوامل کارامد ضد توموری می‌باشند که در 
مدل‌های حیوانی به کار می‌روند اما استفاده از Ladd‏ در 
بیماران به‌علت آثار جانبی سمی محدود می‌باشد. عوامل 
رشد خونساز مانند GM-CSF‏ و G-CSF‏ در پروتکل‌های 
درمانی سرطان‌ها به منظور کوتاه‌تر کردن دوره نوتروپنی 
(کاهش نوتروفیل‌ها) و ترومبوسیتوپنی (کاهش پلاکت‌ها) 
پس از شیمی‌درمانی یا پیوند مغز اسنخوان خودی (اتولوگ) 
به کار می‌روند. 


3 Sap Yorn oe gts 
تهریل غیرافتصاصی سیستم ایمنی‎ 
تجویز موضعی مواد التهابی و با با درمان‎ LY 


ee ی‎ 


فصل VA‏ ایمنی در مقابل تومور 


دچار تکثیر بیش‌تری می‌گردند. کشتن تومور با هر دو 
سازوکار مستقیم سمیت سلولی و میانجی‌گری سایتوکاین 
حاصل می‌گردد. بیماران مبتلا به بدخیمی‌های سلول B‏ 
مانند لوسمی لنفوسیتی مزمن (CLD‏ لوسمی لنفوسیتی 
حاد (ALL)‏ به‌طور کارامدی با سلول‌های T‏ بروزدهنده 
CAR‏ که برای 6۳019 اعتصاصی می‌باشند Sy)‏ شاحص 
عمومی سلول SB‏ در سطح سلول‌های توموری نیز بروز 
(ob gs‏ درمان شده‌اند. اگرچه سلول‌های B‏ طبیعی مجاور 
نیز کشته می‌شوند اما بیماران می‌توانند این امر را تحمل 
کنند. زیرا سلول‌های تولیدکننده آنتی‌بادی با طول عمر زیاد؛ 
9 را بروز نمی‌دهند. بنابراین کشته نمی‌شوند و به 
تولید آنتی‌بادی برای ایمنی هومورال ادامه می‌دهند. مانعی 
که سد oly‏ درمان CAR-T J glu‏ برای درمان تومورها مانند 
otal ga bs‏ استم sleds 5) plu‏ هلف 
می‌باشد که برای تومور به نسبت اخحتصاصی باشند. 

دیگر پروتکل قدیمی‌تر برای ایمنی‌درمانی سلولی با 
staal les‏ ابجاد LAK clad pls‏ غ ی بافتنه در gal‏ 
روش لکوسیت‌های خون محیطی از بیماران مبتلا به تومور 
با غلظت‌های بالای IL-2‏ مواجه می‌شوند و در نهایت 
دوباره به بیمار بازتزریق می‌شوند. هم‌چنان‌که پیش تر گفته 
شد. به‌طور عمده سلول‌های LAK‏ از سلول‌های NK‏ 
مشتق می‌شوند. درمان با انتقال انتخابی با سلول‌های LAK‏ 
خودی (اتولوگ) در ارتباط با تجویز IL-2‏ در شرایط ۷۷۵0 in‏ 
یا داروهای شیمی درمانی نتایج تحسین‌برانگیزی را در 
کاهش رشد تومورهای توپر (Solid)‏ در موش‌ها به‌بار آورده 
است. بنابراین کارآزمایی‌های درمان با سلول LAK‏ در 
انسان از دیرباز محدود به مواردی از تومورهای متاستازی 
بوده است و به ظر می‌رسد اثربخشی این رویکرد از بیماری 
به بیمار دیگر متغیر باشد. یک نوسان در نتایج این رویکرد 
ide ek TID als ete‏ از ازتصاحات: pb‏ 
موجود در درون يا اطراف تومورهای تویر است که با 
برداشت نمونه جراحی به‌دست آمده و اين TIL‏ ها با IL-2‏ 
در محیط کشت. AS‏ می‌یابند. توجیه علمی این رویکرد 
آن است که ممکن است La TIL‏ غنی از GLACTL‏ 
cil) dig ye sot‏ ۱۷1 فعال‌ شاه باشتت, دزمان 


1. Chimeric antigen receptor 


ایمنی درمانی غیرفعال تومورها با سلول‌های 1 

و آنتی‌بادی‌ها 

ایمی‌درهانی غیرقعال از طریق انتقال fol‏ اجراشن 
سیستم ایمنی مانند سلول‌های T‏ احتصاصی تومور و 
آنتی‌بادی‌ها به بیماران صورت می‌گیرد. ایمنی غیرفعال 
ضدتوموری به‌سرعت ایجاد می‌شود اما منجر به ایمنی 
طولانی‌مدت. نسم گر د۵: در حال حاضر تعدادی از 
آنتی‌بادی‌های ضدتومور برای درمان سرطان‌های خاصی 
tb‏ شده‌اند. چندین رویکرد دیگر برای ایمی درمانی 
غیرفعال وجود دارد. اما موفقیت آن‌ها متفاوت می‌باشد. 


wl,»‏ با انتقال انتفابی سلول 
ایمنی‌درمانی سلولی با انتقال انتخابی عبارت است از انتقال 
سلوال‌های Zl‏ کشت داده شده که By pid cack‏ 
دارند. به یک میزبان مبتلا به تومور. سلول‌های ایمنی از 
خون (Solid) 25 COLL‏ بیمار سرطانی گرفته می‌شوند و 
سپس به شیوه‌های گوناگون تیمار می‌شوند تا تعداد و 
فعالیت ضدتوموری آن‌ها پیش از بازگرداندن آن‌ها به ley‏ 
افزایش uh‏ (شکل ۱۸-۶۸). 

انتقال انستخایی با استفاده از سلول‌های "2 
بروزدهنده گیرنده‌های آنتی‌ژنی کایمر ۱ (041 ها) در 
بعضی بدخیمی‌های خونی موفقیت چشمگیری 
داشته است و این رویکرد lp‏ دیگر تومورها در 
حال سپری کردن کارازمایی است. LaCAR‏ 
گیرنده‌هایی می‌باشند که از لحاظ ژنتیکی دچار مهندسی 
شده‌اند و دارای جایگاه‌های متصل‌شونده اختصاصی برای 
آنستی‌ژن می‌باشند که با ژن‌ه ای ناحیه متغیر (V)‏ 
مولکول‌های ایمونوگلوبولین و دنباله‌های سیتوپلاسمی 
دارای دمین‌های پیام‌رسانی هر دو گیرنده‌های آنتیژن و 
مولکول‌های کمک محرک. رمزدهی می‌شوند (شکل 
۱۸-3). در پروتکل‌های موجود. سلول‌های T‏ حون 
محیطی یک بیمار جدا می‌شوند با anti-CD3‏ و/یا 
آنتی‌بادی‌های anti-CD28‏ تحریک می‌شوند و برای انتقال 
(transduction)‏ ناقلین رمزکننده SCAR‏ می‌شوند. 
سپس سلول‌های T‏ بروزدهنده CAR‏ در شرایط in vitro‏ 
تکثیر abl‏ و به بیمار تزریق می‌گردند. سلول‌های T‏ تغییر 
شکل ad‏ در بیمار در پاسخ a‏ شناسایی آنتی‌ژن با (CAR‏ 
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۳ Tumor cell 


Tumor-bearing 
patient 
>) 


ap 


(\ isolate lymphocytes 
۱ | from blood or 


۱ tumor infiltrate 


Expand in culture with 
۱ 2: may be transfected 
/ with CAR gene 


Transfer 
back into 


Patient's T cell 


شکل ۱۸-۶ درمان با انتقال انتخابی سلول. لنفوسیت‌ها از خون یا ارتشاح اطراف تومور جدا می‌شوند و در محیط کشت تحت 
تأثیر 11-2 قرار می‌گیرند. سپس دوباره سلول‌ها را به بدن بیمار بر می‌گردانند (A)‏ لنفوسیت‌ها ممکن است با ژن‌های گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی کایمر (CAR)‏ آلوده (ترانسفکت) شوند yal (B)‏ درمان اغلب با تجویز سیستمیک IL-2‏ همراه می‌باشد که منجر os‏ 
رشد تومور در بعضی بیماران می‌شود. در بعضی موارد oe‏ است سلول‌های ploy T‏ در محیط exvivo‏ از لحاظ ژنتیکی Les‏ 
تغییراتی شود که گیرنده‌های آنتی‌ژنی کایمر نوترکیب را پیش از برگرداندن bol‏ به فرد بیمار. بروز دهند. (B ee LaCAR‏ 
متشکل از دمین‌های گیرنده اختصاصی Ely‏ آنتی‌ژن‌های توموری و دمین‌های پیام‌رسانی همانند موتیف‌های ITAM‏ و سیتوپلاسمی 
مولکول 8 می‌باشند که فعال‌شدن نیرومند سلول T‏ را تقویت می‌کنند. 


TILL‏ برای gh wt‏ متاستازی هم‌اکنون در چندین مرکز می‌تواند موحب ريشه کنی تومو رگردد. اثر لوسمی بر 


استفاده می‌گردد. ضد پیوند که با سلول ۲ میانجی‌گری می‌شود به جهت 
مولکول‌های 1۳16 آلوژن موجود در سطح سلول‌های 
pl‏ پیوثر بر md‏ لوسمی خون‌ساز گيرنده پیوند مانند سلول‌های لوسمی صورت 


در بیماران لوسمی, تجویژ سلول‌های 7و NK‏ همراه می‌گیرد. سلول‌های NK‏ دهنده پیوند به سلول‌های توموری 
با سلول‌های بنیادی خون‌ساز از دهنده Ai gee‏ الوژن. پاسخ می‌دهند. چون ممکن است سلول‌های توموری 


کاربرد بالینی 
سرطان پستان (تأییدشده) 
لنفوم سلول B‏ (تأییدشده) 
لوسمی و لنفوم سلول 1 (تأییدشده) 
سرطان‌های دستگاه گوارش (در حال طراحی) 


Lagi Me‏ و نوروبلاستوما (آزمایش بالینی) 


gles‏ تباید ان ستازوکار Mee‏ براخ اششفاده آن انش 
0 برای درمان لنفوم‌ها می‌باشد که در حال حاضر در 
کارآزمایی بالینی به‌سر می‌برد. یک انتی‌بادی‌های 
مونوکلونال polar!‏ ضد فرآورده‌های انکوژنی با نام 
HER-2/Neu‏ (هرسیتین ") که به مقدار زیاد در برحی از 
تومورها پروز می‌کند. در درمان سرطان پستان موفقیت‌آمز 
peu ob‏ آمروزه Sits oaks‏ دارف: gal‏ انش بادی‌ها 
افزون بر تحریک سازوکارهای اجرایی سیستم ایمنی. در 
ایجاد پیام‌های رشد از طریق مولکول 13112/00۲ نیز 
احتلال ایجاد می‌کنند. 

از آن‌جا که آنتی‌بادی‌های ضدتوموری مورد استفاده در 


آزمایش‌های بالینی انسانی. به‌طور معمول آنتی‌بادی‌های 


مونوکلونال موشی می‌باشند. کاربرد آن‌ها اغلب موجب 
ایسجاد آنستی‌بادی‌های ضد ایمونوگلوبولین‌های موشی 
می‌شود که در نهایت موجب افزایش میزان پاکسازی 
آنتی‌بادی‌های ضدتوموری و یا موجب مهار اتصال این 
انتی‌بادی‌ها به سلول‌ها و مولکول‌های هدف خود خواهد 
شد. یکی از روش‌های pe‏ این مشکل استفاده از 
آنتی‌بادی‌های انسانی شده " است. این آنتی‌بادی‌ها را با 
پیوند ناحیه Fo‏ ایمونوگلوبولین انسان به نواحی متغیر 
آنستی‌بادی‌های مسونوکلونال انسان به نواحی متغیر 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال موشی مختص آنتی‌ژن‌های 
تومور. تولید می‌کنند. یکی از مهم‌ترین مشکلات که هنگام 
استفاده از انتی‌بادی‌های ضد توموری با ان مواجه می‌شوند. 


1. Mgic ۲ 
3. Humanized Ab 


2. Herceptin 


| جدول ۱۸-۳ آنتی‌بادی‌های مونوکلونال ضدتومور تأییدشده یا در حال کار آزمایی برای کاربرد بالینی 
نوع آنتی‌بادی مورد استفاده 
آنتی‌بادی موشی مونوکلونال انسانی‌شده 
آنتی‌بادی موشی موتوکلونال انسانی‌شده 
آنتی‌بادی موشی‌مونوکلونال انسانی‌شده 
آنتی‌بادی موشی موتوکلوتال انسانی‌شده 
آنتی‌بادی مونوکلونال موشی 
آنتی‌بادی موشی موتوکلونال انسانی‌شده 


اختصاصی بودن آنتی‌بادی 
HER2/Neu‏ (گیرنده EGF‏ انکوژن) 


0 (شاخص سلول (B‏ 
2 (شاخص لنفوسیت) 


CA-125‏ (شاخص تومور) 
گانگلوزید GD3‏ (آنتی‌ژن تومور) 


polio‏ کمی از مولکول‌های 1 ۷۳10 را بروز دهند که در 
شرایط عادی از فعال‌شدن سلول‌های NK‏ جلوگیری 
می‌کنند (بازگشت به فصل ۴). چالش مهم در استفاده از اين 
درمان برای ape‏ نتایج بالینی به حداقل رساندن بیماری 
SE be‏ پیوند بر ضد میزبان (GVHD)‏ می‌باشد که ممکن 
است با همان سلول‌های T‏ دهنده پیوند میانجی‌گری شود 
(بازگشت به فصل VV‏ 


ررهان با آنتی‌باری Mb‏ توهور 
2 ایمتی‌درمانی اختصاصی بر ضد تومور می‌توان از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال اختصای تومور استفاده 
کرد. کاربرد آنتی‌بادی‌ها در نقش «گلوله‌های جادویی CO‏ 
سال‌هاست که ذهن بسیاری از محققین را ay‏ خود مشغول 
کرده است و امروز نیز بخش پویایی از پژوهش‌ها را در بر 
می‌گیرد. به‌تازگی. بیش از ۱۰۰ آنتی‌بادی مونوکلونال 
© مختلف در پژوهش‌ها تجربی در حیوانات و یا کارازمایی‌ها 
در انسان. در نقش عوامل درمانی برای سرطان مورد استفاده 
قرار گرفته‌اند و شمار Sul‏ از آن‌ها برای مصارف بالینی 
مورد tel‏ قرار گرفته‌اند (جدول ۱۸-۳). آنتی‌بادی‌های 
ضدتومور با همان سازوکارهای اجرایی ضدمیکروبی مانند 
اپسونیزه کردن بیگانه‌حواری. فعال‌کردن سیستم کمپلمان و 
6 تومورها را نیز از بین می‌برند (بازگشت به فصل 
۳ این سازوکارها همانند آنتی‌بادی ضد مولکول CD20‏ 
کار می‌کنند که تا به امروز یکی از موفقیت‌آمیزترین 
درمان‌های امروزی بوده است. 

افزون بر اين» برخی از آنتی‌بادی‌ها احتمال دارد به‌طور 
مستقیم مسیرهای آپوپتوز داخلی را در سلول‌های تومور 


و موفقیت متوسطی داشته است. 

به‌طور معمول رشد تومور وابسته ay‏ عوامل رشد 
می‌باشد که از اهداف بالقوه درمان سرطان هستند. درمان 
تومورهای کولورکتال با آنتی‌بادی‌های مهارکننده گیرنده 
عامل رشد اپیدرمی (EGF)‏ مورد تأیید قرار گرفته است. 
بقای تومورها به شکل گرفتن GES)‏ خونی جدید برای 
تأمین اکسیژن و مواد غذایی مورد نیاز تومور. بستگی دارد 
این روند را رگ‌زایی تومور می‌گویند. روند رگ‌زایی تومور 
به عوامل رشد اخحتصاصی دیگر شامل عامل رشد اندوتلیال 
(VEGF) Sy‏ و ul Adel‏ انواع مها رکننده‌های cl‏ عوامل 
رگ‌زا می‌توانند رشد تومور را متوقف سازند. آنتی‌بادی‌های 
ضد VEGF‏ اکنون همراه با عوامل شیمی‌درمانی Sle‏ 
درمان تومورهای متاستازدهنده تا بان شده است» aS!‏ 
کارآیی آن‌ها متوسط می‌باشد. 


نقش ایمنی ذاتی و تطبیقی در تقویت 
رشد تومور 

اگرچه ایمنی‌شناسی تومور بیش‌تر بر نابودی تومور با 
سیستم ایمنی تأکید دارد اما این موضوع روشن شده که 
سیستم ایمنی در رشد و پیشرفت تعدادی از تومورهای توپر 
be‏ است. در حقیقت. اژ. کلشته التهاب مزمن در نقش 
از cl BLE‏ ایمای تور فیساری ارتافت ها 
مت‌حسوب می‌شده cts!‏ ماننل بیماری مری Barrett‏ . 
بیماری کرون. و التهاب پروستات. Ser‏ از سرطان‌های 
مرتبط با عفونت‌ها در نقش پیامد غیرمستقيم آثار 
سرطان‌زایی در مواقع التهاب مزمن که با ارگانیسم‌های 
عفونت‌زا ایجاد می‌شوند. در نظر گرفته می‌شوند. این‌ها 
پیلوری و کارسینوم‌های هپاتوسلولار با عفونت‌های هپاتیت 
مزمن می‌تواند از طریق آنها موجب نقویت در رشد تومور 
گردنده به حوبی شناخته نشده‌اند. ولی با اطلاعات به‌دست 
اقلا از مدل‌های جوندگان جندین احتمال وحود دارد» 
سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی در Soo dls‏ سلول‌های در 
نقش مهم‌ترین عامل تقویت‌کننده رشد تومورها به‌شمار 
می‌آیند. ماکروفاژزهای فنوتایپ 2 همراه با تومور و دیگر 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


ایجاد سلول‌های توموری جهش‌یافته‌ای است که آنتی‌ژن 
اختصاصی توموری که با آنتی‌بادی شناسایی می‌شوند را 
بروز نمی‌دهند. یکی از راه‌های پرهیز از این مشکل. استفاده 
از مسخلوط آنتی‌بادی‌هایی است که برای آنتی‌ژن‌های 
مختلفی در Glee)‏ تومور خاصی بروز می‌کنند و 
احتصاصی OF‏ هستند. 

تغییرات مختلفی برای افزایش کارایی آنتی‌بادی‌های 
ضدتوموری به‌ کار گرفته شده است. آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی ضدتومور را می‌توان با مولکول‌های سمی, 
رادیوایزوتوپ‌ها و یا داروهای ضدتوموری کونژوگه نمود. 
بااین عمل مواد سمی به‌طور اختصاصی به سلول‌های 
توموری تحویل داده می‌شوند. سمومی مانند ریسین یا سم 
دیفتری مهارکننده‌های قوی ly‏ ساخت پروتئین هستند و 
اگر در دوزهای بسیار Sul‏ به آنتی‌بادی‌های ضدتوموری 
متصل شوند, تشکیل کونژوکه‌هایی را می‌دهند که آثار سمی 
بسیار اختصاصی olen!‏ خواهند کرد. اين کونژوگه‌ها موسوم 
به ایمونوتوکسین می‌باشند. در این روش لازم است که سم 
(فاقد قسمت متصل‌شونده به سلول) به‌طور کووالان به 
آنتی‌بادی ضدتومور متصل شود بدون آن‌که اتصال موجب 
از oz‏ رفتن ویژگی سمی و يا اختصاصی بودن آنتی‌بادی 
برای تومور شود. سلول‌های توموری. ایمونوتوکسینی را که 
به‌طور سیستمیک به بدن Gp‏ می‌شود. اندوسیتوز کرده 
که سپس به جایگاه اثرگذاری خود در سلول حمل خواهد 
شد. برای موفق بودن این روش درمانی می‌بایست بر 
چندین aly!‏ عملی. چیره شد. اختصاصی بودن آنتی‌بادی 
برای تومور Lb‏ به حدی باشد که به هیچ‌یک از سلول‌های 
غیرتوموری متصل نشود. LL‏ مطمئن بود پیش از آنکه 
مسولکول‌های آنتی‌بادی را سلول‌های بیگانه عوار دارای 
یناه Fe‏ برداشت و پاک‌سازی کنند. مقادیر کافی از 


آنتی‌بادی‌های فوق به سلول‌های توموری مورد نظر خواهند 


رسید. احتمال دارد ce paw‏ داروها یا رادیوایزوتوپ‌های 
متصل به انتی‌بادی‌ها در اثر عبور از بافت‌های طبیعی. آثار 
سمی منتشر خود را بروز دهند. برای cai ged‏ مسموم‌سازی 
سلول‌های GALS‏ و سندرم‌های نشست عروقی از 
ole Sees‏ کاربرد آپسوتوترکسین‌ها dian’‏ احعمال 
دارد که تجویز ایمونوتوکسین‌ها موجب ایجاد آنتی‌بادی بر 
ضد سموم یا آنتی‌بادی‌های تزریقی شود. به‌علت این 


Ub‏ بیماری بدخیم اولیه و حتی هنگامی که عوامل عفونی 
حضور ندارند. هم‌چنین شواهد تجربی نشان داده‌اند که 
لنفوسیت‌های 83 با تولید عواملی در پیشرفت تومور کارآمد 
می‌باشند. این عوامل به‌طور مستقیم از oly‏ تنظیم برنامه‌های 
تکثیری سلول‌های توموری و هم‌چنین با فعال‌سازی مزمن 
سلول‌های ایمنی ذاتی که در تومورهای اولیه حضور دارند 
Saas 5 calls‏ ایس اش (ab sii‏ 
تشدیدکنندگی رشد تومور. موضوعی است که در حال 
بررسی و تحقیق می‌باشد. آثار التهاب مزمن از لحاظ تئوری 
اهدافی برای تحقیقات فارما کولوژیک نیز به‌شمار می‌ایند. 
زیرا در Je‏ حاضر تعداد زیادی از داروهای ضدالتهاب pe‏ 
در دسترس می‌باشند. چالش پیش روی متخصصین سرطان 
رسیدن به نوعی تعادل سودبخش در پاسخ‌های ایمنی 
تطبیقی ضد توموری محافظت‌کننده می‌باشد که ضصعیف 
نشده‌اند. در حالی که واکنش‌های التهابی خطرناک که رشد 
تومور را تقویت می‌کنند. کنترل شده می‌باشند. 


قادرند آنتی‌ژن‌های سرطانی را که شناخت bol‏ برای 
اهداف تشخیصی و درمانی اهمیت دارد. شناسایی 
نمایند. آنتی‌ژن‌هایی را که این آنتی‌بادی‌ها شناسایی 
میکتند قنامل آنتررژن‌هایه سرطانی ب fee‏ که 
به‌طور طبیعی در دوره جنینی بروز می‌کنند و در 
برخی از تومورها نیز به‌طور نابه‌جا ظهور می‌کنند. 
گلیکویروتئین‌ها و گلیکولیپیدهای سطحی تغییر یافته 
و آنتی‌ژن‌های نمایز هستند که در حالت طبیعی در 
Glad pl‏ زاینده اولیه که تومور از LAO!‏ به‌وجود 
می‌آید. بارز می‌شدند. 

& پاسخ‌های ایمنی که قادر به تخریب سلول‌های 
توموری هستند. شامل لنفوسیت‌های T‏ سلوذکش؛ 
تسلرل‌های: Glasby Ste. NK‏ فمال ده Debbie‏ 
یناخ یاو تا sl ees‏ شش نی 
CTL‏ ها در محافظت از افراد در برابر تومورها به 
بهترین شکل شناخته شده است. 

& تومورها با چندین سازوکار مانند فروتنظیمی بروز 


سلول‌ها به‌عنوان منبعی برای 4355 VEGF‏ و ماتریکس 
متالوپروتثیناز محسوب می‌شوند که به ترتیب موجب 
تقویت رگ‌زایی و تغییر در بافت‌های برون سلولی می‌شوند. 
از این‌رو این دو روند موجب شکل گرفتن تومور می‌شوند. 
سلول‌های ایمنی ذاتی و تغییر شکل بدخیم سلول‌ها شرکت 
دارند. این عمل از طریق ws‏ رادیکال‌های ازاد است که 
موجب تخریب DNA‏ و جهش در ژن‌های سرکوب‌گر 
تومور و انکوژن‌ها می‌شود. برخی از یافته‌ها پيشنهاد 
Sn Wicca‏ هاش اش بای fascias‏ سا 
نوتروفیل‌ها و ماکروفازها عوامل محلولی را ترشح می‌کنند 
که موجب پیشرفت چرخه سلولی و بقای سلول‌های 
توموری می‌شوند. عامل رونویسی ۱۳-13 که میانجی 
کلیدی پاسخ‌های ایمنی ذاتی است نقش مهمی در پیش‌برد 
التهاب‌های همراه با سرطان دارد. 

سیستم ایمنی تطبیقی نیز می‌تواند از چندین طریق 
فعال‌شدن ماکروفاژها با میانجی‌گری سلول‌های T‏ در 
عفونت‌های میکروبی درون سلولی پایدار و هم‌چنین در 


حکید ه 


+ ۰ 


#۶ تومورها آنتی‌ژن‌هایی را بروز می‌دهند که سیستم 
ایمنی آن‌ها را شناسایی می‌کند. اما بیش‌تر تومورهای 
از نظر ایمنی‌زاییی ضعیف می‌باشند و پاسخ‌های 
ایمنی ایجادشده بر ضد آن‌ها قادر نیستند رشد تومور 
را متوقف کنند. سیستم ایمنی را می‌توان چنان 
تحریک نمود که قادر باشد Gd shar‏ تومور را در 
Ole‏ اين سازوکارهای اجرایی ایمنی نقش بآ ها 
در محافظت از افراد در برابرتومورها به بهترین شکل 
شناخته شده است. 

ol @‏ دسته از آنتی‌ژن‌های توموری که موجب القای 
پساسخ ایمنی از نوع لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش 
می‌شوند. آنتی‌ژن‌های هدف hel‏ در ایمنی بر ضد 
تومورها می‌باشند. این آنتی‌ژن‌ها شامل انکوژن‌ها و 
دیگر پروتلین‌های جهش‌یافته سلولی» پروتئین‌های 
طبیعی که بروز آن‌ها در سلول‌های توموری افزایش 
ail‏ و فرآورده‌های ویروس‌های انکوژن می‌باشند. 

#۶ آنتی‌بادی‌های احتصاصی ضد سلول‌های توموری 


و 
clo gt‏ که به تازگی به کار رفته است توقف نقطه 
وارسی است. در این شیوه آنتی‌بادی‌های 
ضدگیرنده‌های مهاری روی سلول‌های T‏ با 
لیگاندهای آن‌ها. به‌منظور حذف موانع فعال‌شدن 
lac pi‏ تجویز می‌گردند و بنابراین ایمنی 
ضدتومور را تقویت می‌کنند. 

رویکردهای ایمنی درمانی غیرفعال شامل تجویز 
آنتی‌بادی‌های ope gtd‏ آنتی‌بادی‌های کونژوگه به 
داروهای سمی (ایموئوتوکسین‌ها). سلول‌های 1 
واکنش‌گر با تومورها و سلول‌های NK‏ جدا شده از 
slay‏ و تکثیر آن‌ها در محیط کشت به کمک عوامل 
رشد. می‌باشند. یک رویکرد درسانی نویدبخش و 
جسدید. انتقال انستخابی سلول‌های oo SIT‏ 
(transfected)‏ ببه ناقلین رمسزکننده گیرنده‌های 
آنستی‌ژنی کایمریک اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
توموری می‌باشد. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


مسولکول‌های «MHC‏ گزینش سلول‌هایی که 
آنتی‌ژن‌های توموری را بروز نمی‌دهند» تولید مواد 
محلول سرکوب‌گر ایمنی و ایجاد درگیر کردن 
گیرنده‌های مهاری روی لنفوسیت‌ها با GULLS‏ 
بروز یافته در سطح سلول‌های توموری و الا 
سلول‌های T‏ تنظیمی از پاسخ‌های ایمنی می‌گريزند. 
ماکروفاژهای همراه با تومور و سلول‌های سرکوب‌گر 
مشتق از میلوئیدها در بیش‌تر تومورهای توپر یافت 
می‌شوند که پاسخ‌های ایمنی ضدتومور را سرکوب 
هی sass‏ 

Go!‏ درم‌انی برای تومورها ببه‌منظور تقویت 
پاسخ‌های ایمنی فعال در برابر این تومورها یا تجویز 
سلول‌های اجرایی اختصاصی تومور طراحی می‌شود 
و ممکن است يا ایمنی ضدتومور با سازوکارهای 
مهارکننده تنظیم ایمنی. افزایش Ll‏ پاسخ‌های ایمنی 
نیز ممکن است با واکسیناسیون با سلول‌ها با 
آنتی‌ژن‌های توموری و هم‌چنین تجویز سیستمیک 
سایتوکاین‌هایی که پاسخ‌های ایمنی را تحریک 


"حساسیت " گفته می‌شود و براساس بافته‌هایی می‌باشد که 
در آن افراد وا کنش‌های قابل اندازه گیری را پس از برخورد با 
آنتی‌زن نشان می‌دهند و یا به برخوردهای بعدی با همان 
آنتی‌ژن حساس می‌شوند. به‌طور معمول پاسخ‌های ایمنی 
ارگانیسم‌های عفونت‌زا را ريشه کن می‌نمایند بدون ASO!‏ 
آسیب شدیدی به بافت میزان وارد کنند. در صورتی که این 
پاسخ‌ها در برخحی مواقع. به طور نا کافی کنترل شوند. بافت 
میزبان را به‌طور نامناسب مورد هدف قرار دهند و یابا 
میکروارگانیسم‌هایی که در حالت عادی بی‌ضرر هستند. 
تحریک شوند. می‌توانند اسیب ایجاد نمایند. در این 
شرایط. به‌طور طبیعی. پاسخ‌های ایمنی مفید می‌توانند 
عاملی برای ایجاد بیماری باشند. 

در این فصل. به توضیح بیماری‌زایی انواع بیماری‌های 
ازدیاد حساسیت با ASE‏ بر سازوکارهای اجرایی که اسیب 
بافتی ایجاد می‌کند. خواهیم پرداعت. سپس با خلاصه‌ای 
از درمان gal‏ بیماری‌های ایمونولوژیک و مثال‌هایی از 
بیماری‌هایی که که از اصول مهمی پیروی می‌کنند. فصل را 
به پایان خواهیم رساند. 


jis‏ ای جاد کننده بیماری‌های ازدساد 
حتشایسیت 

پاسخ‌های gi)‏ تاه نی رها از منابع مسختلف. 
می‌تواند دلیلی بر ایجاد اختلالات ازدیاد حساسیت باشد. 


1. Hypersensitivity 


۹ 


اختلالات ازد باد حساسیت 


علل ایجادکننده بیماری‌های ازدیاد حساسیت. DAY‏ 
سازوکارها و دسته‌بندی واکنش‌های ازدیاد حساسیت. ۵۸٩‏ 
بیماری‌های abou!‏ شده cla gob sill‏ ۵۹۰ 
Si edd weal elevates‏ باقق‌هام [ple us‏ هایمتضی و 
آنتی‌ژن‌های بافتی» ۵٩۰‏ 
esl ins‏ با میتفرن متفه( کتیاکس) آسزن 20۳ 
بیماری‌های ایجادشده با لنفوسیت‌های ۲ OVE‏ 
بیماری‌های ایجادشده با لنفوسیت‌های 1 سلول‌کش» ۶۰۱ 
رویکردهای درمانی برای بیماری‌هایایمونولوژیک» ۶۰۲ 
نمونه‌هایی از بیماری‌های ایمونولوژیک: بیماری‌زایی و 
شیوه‌های درمانی» ۶۰۳ 
لوپوس اریتما توز سیستمیک: نمونه اصلی بیماری با میانجی‌گری 
محموعه ایمنی ۶۰۴ 
آتریت روماتوئید (RA)‏ ۶۰۶ 
مالتیپل اسکلروزیس, ۶۰۸ 
Cubs‏ شیرین نوع یک» ۶۱۰ 
بیماری التهابی روده. ۶۱۱ 
چکیده ۶۱۱ 
اس سس متا 


ایسمنی تطبیقی کارکرد مهمی در دفاع میزبان بر ضصد 
عفونت‌های میکروبی دارد. اما پاسخ‌های ایمنی قادر به 
ایجاد آسیب بافتی و بیماری نیز می‌باشند. اختلالات ایجاد 
شده با پاسخ‌های ایمنی» بیماری‌های ازدیاد حساسپت! 


نامیده می‌شوند.این واژه در تعریف بالینی از ایمنی با عنوان 


[aay ] 


ريشه کنی میکروب بیماری را به کار می‌برد. نیازمند 
کشتن سلول‌های آلوده است. بنابراین موجب آسیب به 
بافت میزبان می‌گردد. برای نمونه در هپاتیت ویروسی. 
الوده شدن سلول کبدی با ویروس. عوارض 
Soh wh‏ ندارد اما سلول آلوده را سیستم oak‏ 
سلول‌کش (CTD)‏ تلاش می‌کنند تا سلول‌های آلوده را 
glad gle‏ کبدی می‌شود. این نوع از واکش‌های 
طبیعی بسه‌عنوان ازدیساد حساسیت در نظر گرفته 
ge ass‏ 

۰ وا کنش بر ضد انتی‌ژن‌های محیطی. بیشتر افراد 
سالم به مواد محیطی بدون خطر و معمولی پاسخ 
نمی‌دهند اما تقریباً ۰ از افراد به‌طور غیرطبیعی به 
یک و یا تعداد بیش‌تر این مواد محیطی و بی حطر پاسخ 
as‏ این افسراد با تولید | IgE‏ به 
بیماری‌های آلرژیک. مبتلا می‌شوند (بازگشت به فصل 
۰ برخی افراد به آنتی‌ژن‌ها و مواد شیمیایی محیطی 
لنفوسیت T‏ و در نستیجه التسهاب با میانجی‌گری 


در همه این شرایط. سازوکارهای آسیب بافتی همان 
سازوکارهایی هستند که کارکرد طبیعی آن‌ها حذف عوامل 
عفونی است. این سازوکارها شامل پاسخ‌های ایمنی ذاتی 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی شامل روند التهاب می‌باشند. 
مشکل بیماری‌های ازدیاد حسایت آن است که پاسخ به‌طور 
نامناسبی ایجاد می‌شود و باقی می‌ماند زیرا ريشه کن نمودن 
محرک‌های این پاسخ‌های غیرطبیعی (مانند آنتی‌ژن‌های 
خودی. میکروب‌های همسفره و آنتی‌ژن‌های محیطی) 
بسیار مشکل و يا وقتی غیرممکن است. سیستم اییمنی 
چرخه‌های تقویتی مت فراوانی دارد (سازوکارهای 
تقویتی). هر گاه یک پاسخ ایمنی آسیب‌زا آغاز می‌شود. 
کنترل کردن و یا پایان دادن به OF‏ مشکل می‌باشد. بنابراین 
بیماری‌های ازدیاد حساسیت تمایل به مزمن شدن داشته و 
سپری پیشرونده دارند. این بیماری‌های از چالش‌های اصلی 
درمان در پزشکی بالینی می‌باشند. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


خودایمنی وا کنش‌ها بر ضد آنتی‌ژن‌های خودی. 
شکست سازوکارهای طبیعی تحمل به خود. منجر به 
اجان وا کش Gls‏ سر Big BI pyle dS‏ 
می‌گردد که خودایمنی گفته می‌شود (بازگشت به فصل 
ها بیماری ایجادشده با خودایمنی تحت عنوان 
بیماری‌های خودایمن نام‌گذاری می‌شوند. در کشورهای 
توسعه یافته. حدود ۲ تا ۵ درصد جمعیت. مبتلابه 
بیماری‌های خودایمنی می‌باشند و شیوع این بیماری‌ها 
در حالت افزایش است. بسیاری از این بیماری‌ها در 
افراد با گروه سنی بین ۲۰ تا ۳۰ سال شایع می‌باشند. 
همچنین این بیماری‌ها در زنان شایع‌تر از مردان است 
که b>‏ ان مشسخص نشسلده است. بیماری‌های 
خودایمنی. مزمن و ناتوان‌کننده هستند و همزینه‌های 
اقتصادی و پزشکی بسیاری را تحمل می‌کنند. اگرچجه 
این اختلالات در گذشته ay‏ درمان ests‏ بوده‌اند. اما 
رویکردهای کارامد جدید بسیار زیادی در اوایل قرن ۲۱ 
بر پایه اصول علمی گسترش یافتند. سازوکارهای 
خودایمنی در فصل ۱۵ توضیح داده شدند. در این 
فصل. با اشاره به بیماری‌های متنوع خودایمنی دلیل 
ایجاد آن‌ها بیان O35.‏ 

» وا کنش بر ضد میکروب‌ها. پاسخ‌های ایمنی بر ضد 
آنتی‌ژن‌های میکروبی. در صورتی که میکروب به‌طور 
غیرطبیعی مقاوم باشد و یا واکنش‌های ایمنی بیش از 
حد تولید شوند. بیماری ایجاد می‌کند. پاسخ‌های سلول 
T‏ بر ضد عفونت میکروب‌های پایدار می‌تواند التهاب 
شدید ایجاد کند که گهگاه با تشکیل گرانولوم همراه 
انیت که ین امیحلیل go Bol Goel,‏ ممازی او 
برحی عفونت‌های مزمن دیگر است. در صورتی که بر 
ضد آنتی‌ژن‌های میکروبی آنتی‌بادی تولید شود. 
آنتی‌بادی با اتصال به انتی‌ژن تولید مجموعه ایمنی 
می‌نماید که در بافت‌ها رسوب می‌کند و ایجاد التهاب 
می‌نماید. به‌ندرت. Gol sl‏ و يا سلول T‏ تولیدی بر 
ضد میکروب. ممکن است با بافت‌های میزبان وا کنش 
متقاطع دهد. در برخحی بیماری‌های روده‌ای به نام 
بیماری التهابی روده پاسخ ایمنی بر ضد با کتری‌های 
همسفره روده که در شرایط طبیعی در روده مقیم 
هستند و برای میزان بی خطر می‌باشند. به‌وجود 
می‌آید. گهگاه. سازوکارهایی که یک پاسخ ایمنی برای 
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فصل .۱٩‏ اختلالات ازدیاد حساسیبت 


سازوکارهای بیماری و آسیب بافتی 
ماست‌سل‌هاء ائوزینوفیل‌ها و میانجی‌های آن‌ها 


سایتوکاین‌ها) 


اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز سلول‌ها 
فراخوانی با میانجی‌گری Fe obi pS‏ و کمپلمان و 
فعال‌شدن لکوسیت‌ها (نوتروفیل‌هاء ما کروفاژها) 
ناهنجاری در کارکرد سلول مانند پیام‌رسانی گیرنده 
هورمون‌ها و مهار گیرنده ناقل عصبی 
فراخوانی با میانجی‌گری Fe‏ و کمپلمان و 
فعال‌شدن لکوسیت‌ها 

۱ التهاب با میانجی‌گری سایتوکاین 

۲ کشستن مستقیم سلول هدف و التهاب با 
میانجی‌گری سایتوکاین 


کارکرد سلول‌های طبیعی موجب آسیب بافتی 
می‌شوند. برخی از این آنتی‌بادی‌ها برای اننتی‌ژن‌های 
خاصی از سطح سلول و یا داربست خارج سلولی 
اختصاصی هستند و می‌توانند به‌صورت انتی‌بادی‌های 
متصل به سطح سلولی و یا بافتی و هم‌چنین به‌صورت 
gol sul‏ گسردشی در گسردش خون بافت شوند. 
بیماری‌های ایجادشده با این آنتی‌بادی‌ها ازدیاد 
حساسیت نوع TT‏ نامیده می‌شوند. آنتی‌بادی‌های 
دیگری نیز وجود دارند که می‌توانند در گردش Ose‏ 
مجموعه ایمنی ایجاد نمایند و این مجموعه می‌تواند 
به‌تدریج در بافت‌ها به‌عصوص در رگ‌های خونی 
رسوب کند و باعث اسیب بافتی شود. بیماری‌های 
مجموعه ایسمنی را ازدیاد حساسیت نوع TT‏ نیز 
می‌گویند. 

tiled gl cull Ree‏ فسفالشدان 
لنفوسیت‌های 1 باشد. این امر موجب ایجاد التهاب 
شده و با bck‏ بین رفتن سلول‌های tote‏ عی‌گردد: 
چنین شرایطی موسوم به حساسیت شدید نوع 1۷ 
می‌باشد. این بیماری‌ها به‌طور عمده با فعال‌شدن 
سلول‌های 7 کمکی CD4*‏ که با ترشح سایتوکاین‌ها 
Ce‏ تقویت التهاب و فعال‌سازی لکوسیت‌ها 
(به‌طور عمده نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها). ایجاد 


HS slow سازوکارهای ایمنی‎ 
Ty2 سلول‌های‎ IRE آنتی‌بادی‎ 


آنتی‌بادی‌های IBM‏ و 1863 بر ضد سطح 
سلول یا آنتی‌ژن‌های ماتریکس خارج سلولی 


۱ 


جدول ۱٩۹-۱‏ دسته‌بندی بیماری‌های ازدیاد حساسیت 


ازدیاد حساسیت زودرس: نوع یک (1) 


با میانجی‌گری آنتی‌بادی؛ نوع دو (ID)‏ 


با میانجی‌گری کمپلکس ایمنی نوع سه ‏ مجموعه‌های ایمنی ناشی از آنتی‌ژن‌های در 
گردش و آنتی‌بادی‌های BG 512M‏ 
۱. سلول‌های Ty17) CD4* T‏ و (Ty1‏ 


(II) 


با میانجی‌گری سلول 1: نوع چهار CIV)‏ 
۲. سلول‌های CD8* CTL‏ 


سازوکارها و دسته‌بندی واکنش‌های 

ازدیاد حساسیت 

به‌طور معمول بیماری‌های ازدیاد حساسیت براساس 

نوع پاسخ ایمنی دسته‌بندی می‌شوند و سازوکارهای 

اجرایی مسئول اسیب بافتی و سلولی خواهند بود 

(حدول .)۱٩۹-۱‏ دو دانشمند انگلیسی به نام‌های Jj‏ 

و کومبس این طبقه‌بندی را برای نخستین بار معرفی 

کر دند. 

e‏ ازدیاد حساسیت فوری (ازدیاد حساسیت نوع ) که با 
آنتی‌بادی IgE‏ اختصاصی برای آنتی‌ژن‌های محیطی 
است و شایع‌ترین بیماری ازدیاد حساسیت محسوب 
می‌شود. به‌طور جداگانه این نوع حساسیت در فصل 
بیستم بحث خواهد شد. بیماری‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس (فوری) به‌طور معمول بیماری‌های آلرژیک و 
يا آتوپیک نامیده می‌شوند. این بیماری‌ها نمونه اصلی 
بیماری‌های ایجادشده با فعال‌شدن سلول‌های 1 کمکی 
تولیدکننده IL-5 IL4‏ و 11-13 که به‌طور کلاسیک 
2[ نامیده می‌شوند. ایجاد می‌گردند. در این بیماری‌ها 
سلول‌های ۲ cel‏ آنتی‌بادی‌های IGE‏ و التهاب را 
تحریک می‌کنند. 

آنستی‌بادی‌های IgG‏ و ]1۷ با فعال‌کردن سیستم 
کمپلمان. فراخوانی سلول‌های التهابی و تداخل در 


آنتی‌بادی‌ها 4 آنتی‌ژن‌های سطح سلول‌های خاص یا 
بافت‌های خارج سلولی و دیگری با مجموعه‌های 
آنتی‌ژن -آنتی‌بادی که در جریان خون شکلگرفته و 
در دیواره رگ‌های خونی رسوب می‌کنند (شکل 
ا )باق ابا مارم hs‏ تاد اش ارت 
Lb‏ نشان داد که آسیب ایجادشده در فرد بیمار را می‌توان با 
انتقال آنتی‌بادی خالص شده از گرش حون و بافت‌های 
آسیب‌دیده به فرد سالم منتقل کرد. یک آزمایش طبیعی 
بسبه‌طور Sil‏ در کودکانی که مادران آن‌ها مستلابه 
بسیماری‌های با میانجی‌گری آنتی‌بادی می‌باشند. دیده 
می‌شود. به‌علت عبور آنتی‌بادی از جفت. این نوزادان با 
De‏ زودگذر اين بیماری‌ها متولد می‌شوند. اگرچه در 
شرایط کلینیکی. تشخیص بیماری‌های با میانجی‌گری 
آنتی‌بادی و یا مجموعه ایمنی به‌طور معمول براساس 
تشخیص آنتی‌بادی و يا مجموعه ایمنی در گردش خون و با 
رسوبی در بافت‌ها و هم‌چنین شباهت‌های بیماری‌زایبی 
آن‌ها با بیماری‌های تجربی است که با انتقال اتنخابی ثابت 
شده است. به نحوی که مشخص می‌کند که بیماری‌های با 
میانجی‌گری آنتی‌بادی ایجاد می‌شوند. 


cla gob gil بیماری‌های ایجادشده‎ 

ضدسلول‌های مشخص و آنتی‌ژن‌های بافتی 

GLA!‏ بر ضد GOI AT‏ سلولی و ماتریکس (بستره)؛ 

بیماری‌هایی را ایجاد می‌کند که سلول‌ها و بافت‌هایی را 

درگیر خواهد کرد که آن آنتی‌ژن را دارند» این بیماری‌ها 

اغلب سیستمیک نمی‌باشند. آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن‌های 

بافتی با سه سازوکار اصلی بیماری ایجاد می‌کنند (شکل 

way 

اپسونیزه کردن و بیگانه خواری. آنتی‌بادی‌هایی که 
به آنتی‌ژن‌های سطح سلول متصل می‌شوند. ممکن 
است به‌طور مستقیم سلول را اپسونیزه نمایند و با 
سیستم کمپلمان مسوجب اپسونیزه شدن سلول 
می‌شوند. این سلول‌های اپسونیزه شده را سلول‌های 
بیگانهخوار بلع و تخریب می‌کنند که گیرنده برای ناحیه 
Fe‏ آنتی‌بادی IEG‏ و روتئین‌های کمپلمان را بروز 
می‌دهند. onl‏ شیوه. اصلی‌ترین سازوکار تخریب 
سلولی در آنمی همولیتیک خودایمن و ترومبوسیتوپنی 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


می‌شوند. سلول‌های 1 کمکی هم‌چنین منجر به 
تحریک Aly‏ انتی‌بادی‌هایی می‌شوند که در سیب 
بافتی و تحریک التهاب نقش دارند. سلول‌های / CTL‏ 
نیز ممکن است در برحی بیماری‌ها در ایجاد سیب 
بافتی نقش داشته باشد. این نوع دسته‌بندی سودمند 
می‌باشد. زیرا انواع مختلف پاسخ‌های ایمنی بیماری‌زا 
الگوهای متفاوتی از اسیب بافتی را نشان می‌دهند و 
ممکن است در اختصاصیت بافت هدفشان تفاوت 
داشته باشند. در نتیجه سازوکارهای مختلف ایمنی 
شناختی می‌توانند اختلالاتی با نشانه‌های متفاوت 
بیماری‌زایی و بالینی ایجاد نمایند. اگرچه بیماری‌های 
ایمنی‌شناختی در شرایط کلینیک اغلب پیچیده هستند 
و مجموعه‌ای از پاسخ‌های ایمنی با میانجی‌گری سلول 
و انتیبادی می‌باشند. چندین سازوکار اجرایی در آن 
نقش دارد. این پیچیدگی شگفت‌آور نیست. زیرا آنتی‌ژن 
ممکن است هر دو پاسخ ایمنی هومورال و با 
میانجی‌گری سلولی را تحریک کند که در اين پاسخ‌ها 
تعداد زیادی سلول‌های 1 اجرایی و انتی‌بادی تولید 
می‌شود. از آنجا که ممکن است چندین سازوکار و نیز 
کشمکش‌های التهابی پی‌درپی از علل اصلی 
اسیب‌زایی و تظاهرات بالینی ایسن اختلالات باشند. 
بنابراین گهگاه آن‌ها را در گروهی با عنوان بیماری‌های 
التهابی با میانجی‌گری ایمنی قرار می‌دهند. در نظر 
گرفتن اين بیماری‌ها در کنار یکدیگر ارزش بالینی نیز 
دارد. زیرا همان‌طور که در ادامه این فصل بحث خواهد 
شد. بسیاری از آن‌ها با عوامل درمانی مشابه و یا عوامل 
زیستی درمان می‌شوند. در مبحث پیش رو هویت 
چند سازوکار بیماری‌زا را که نسبت به تعداد بی‌شمار 
انواع علت‌های بیماری‌های ازدیاد حساسیت تنها 
اطلاعات اندکی در اختیارشان قرار می‌دهند. توصیف 
el‏ کرد. با این پیش زمینه. بحث در مورد 
بیماری‌های با میانجی‌گری سلول T‏ و آنتی‌بادی‌ها را 


بیماری‌های ایجادشده با آنتی‌بادی‌ها 
بیماری‌های ایجادشده با میانجی‌گری آنتی‌بادی‌ها به 
دو شسیوه سه‌وحود pcr pe‏ نخست با اتصال 


فصل .۱٩6‏ اختلالات ازدیاد حساسیت 


antibody deposition 


| ات ددعت ای ات ات ای سر دا تسه ی و ها ۳۳۳ 
A Injury caused by anti-tissue antibody‏ 
Tasenrestmituiensrsenenennansonaninténmanaintathveaiirunanesnteditrsinuctmninnniniemermnirntissnaninnmsd‏ 


Effector mechanisms 
_Of tissue injury 


Neutrophils and 


macrophages 


Complement- and 
Fe receptor— 
mediated recruitment 
and activation of 
inflammatory cells 


Lysosomal enzymes, 9 
reactive oxygen ۳ ۱8 یت یز‎ 
species ۳ —s 


Tissue injury 


es Antigenins © + 
“extracellular matrix 


۳۳۳ رح عم سس‎ etnies 1۳ را حه‎ Ac AP Pt AR NARA و ر‎ 
‘B Immune complex— mediated tissue injury 
7 ی سس‎ 

Circulating immune‏ مر 

/ ~ complexes 
Complement- and = / 
Fe receptor— 

mediated recruitment 
and activation of 
inflammatory cells =. 


مر 
“Neutrophils‏ ۱ 


oe 


ee 


Pet ES, 
ار‎ 


Lysosomal 
enzymes, 
reactive oxygen 
species 


۳ 
ag 


5 
0 


Site of deposition of 
immune complexes 


شکل ۱۹-۱. انواعی از بیماری‌های با میانجی‌گری آنتی‌بادی. A‏ آنتی‌بادی‌ها ممکن است به‌طور اختصاصی به آنتی‌ژن‌های بافتی 
متصل شوند. 1. و یا آن‌ها در نقش مجموعه ایمنی که در گردش خون تشکیل شده‌اند رسوب نمایند. در هر دو مورد. آنتی‌بادی‌های 
رسوبی ایجاد التهاب عروقی می‌نمایند و منجر به آسیب بافتی می‌شوند. هم‌چنین. آنتی‌بادی‌های ضدیروتتین‌های سلولی می‌توانند 
توت اف آن تاو لها ناما ری‌های خاک دق قوف شاد آذه ده است): 


مانند آنزیم‌های لیزوزومی در گونه‌های واکنشگر 
اکسیژن موجب آسیب بافتی می‌گردند. سازوکار اسیب 
در گلومرولونفریت با میانجی‌گری آنتی‌بادی و بسیاری 
بیماری‌های دیگر التهاب و فعال‌شدن لکوسیت‌ها 
il‏ 

۰ کارکردهای سلولی غیر طبیعی. آنتی‌بادی‌ها با اتصال 
به گیرنده‌های معمولی سلول و یا دیگر پروتئین‌های 
سلولی. بدون آن‌که التهاب و اسیب بافتی ایجاد نمایند. 
تداخل در clas SIS‏ این گیرنده‌ها یا پروتئین‌ها ایجاد 
بیماری می‌کنند. آنتی‌بادی‌های اخحتصاصی برای گیرنده 
هصورمون تحریک‌کننده تیروئید (TSH)‏ یا گیرنده 
نیکوتینیک استیل‌کولین موجب کارکردهای غیرطبیعی 


پورپورای خودایمن می‌باشد که در آن آنتی‌بادی‌های 
احتصاصی Gly‏ سلول‌های قرمز حون (RBCs)‏ یا 
پلاکت‌ها به ترئیب» منجر به اپسونیزه OAS‏ و حذف 
این سلول‌ها از گردش خون می‌گردند. همین سازوکار 
(بازگشت به فصل ۱۷). 

« التهاب. آنتی‌بادی‌های رسوبی در بافت‌ها موجب 
فراخوانی نوتروفیل و ماکروفاژ می‌شوند که به آنتی‌بادی 
و یا پروتئین‌های کمپلمان باگیرنده‌های Fe‏ برای 1۵0 و 
کمیلمات متصل می‌گردند. این لکوسیت‌ها با انتقال els‏ 
از گیرنده‌های خود. به‌حصوص گیرنده‌های Fe‏ فعال 
می‌شوند و با تولید فرآورده‌های لکوسیتی و ترشح Ol‏ 


& Opsonization and phagocytosis 
ek, oe = 

Complement 

activation 
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Complement | 
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از آنتی‌بادی‌های خودی بر ضد آنتی‌ژن‌های بافتی در جدول 
Lala 2591558 ۵۲‏ آين که ار نادی‌هایی لاسرد 
آنتی‌ژن‌های میکروبی تولید شده‌اند. بتوانند با ترکیباتی از 
سترپتوکوکی معروف به 
نب روماتیسمی. آنتی‌بادی‌های تولیدشده بر صد تا ره 
واکنش متقاطع با آنتی‌ژنی در قلب نشان می‌دهند که با 


در موارد نادر. در پی بروز عفونت ! 


مشخص می‌شود و رسوب آنتی‌بادی منجر به فعال شدن 


Antibody inhibits binding 
of ligand to receptor 


Oxy‏ ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Phagocytosed 


شک ۱۹۲ یا رشاو Jeske‏ 
بیماری‌های با میانجی‌گری آنتی‌بادی. 
.A‏ آنتی‌بادی‌ها سلول‌ها را اپسونیزه 
می‌کنند و کمپلمان را فعال می‌کنند و 
تولید فرآورده‌های کمپلمان که سلول‌ها 
را اپسونیزه می‌کنند منجر به فاگوسیتوز 
سلول‌ها از ol,‏ گیرنده‌های Fo‏ فاگوسیتی 
و یاگیرنده‌های C3b‏ می‌شوند. B‏ 
آنتی‌بادی‌ها از راه اتصال به گیرنده‌های 
Fe‏ و فعال شدن کمپلمان, لکوسیت‌ها را 
فرا می‌خوانند و آن‌ها فرآورده‌هایی را 
آزاد می‌کند که Gly‏ دیگر که ها 
جساذب شسیمیایی است. (C‏ 
آنتی‌بادی‌های اخستصاصی Ch‏ 


گسیرنده‌های سسطح سلولی. (ACh) eles‏ 


TSH receptor TSH : oe 
Antibod one 2 
ott receptor to ACh ۷ Pa * oo هورمون‌ها و یا ناقلین عصبی ممکن‎ 


است موجب تحریک گیرنده‌ها شود؛ 
مانند پیماری گریوز (هایپر تیروئیدیسم) 
(ستون چپ) یا ممکن است موجب 
مهار اتقال ناقل عصبی به گیرنده‌اش 
شود؛ مانند بیماری میاستنی‌گراویس 
(ستون راست). 


می‌شود که به‌ترتیب منحصر به بیماری گریوز 
(Graves)‏ و میاستنی گراویس می‌شود SSA)‏ 
-۱۹). آنتی‌بادیهای اختصاصی برای ble‏ داحلی 
معده که Gly‏ جذب ویتامین ور مورد نیاز است؛ 
موجب بیماری که (pernicious)‏ می‌شود. 


آنتی‌بادی‌های بیماری‌های اختصاصی سلول يا 
بافت ایجاد می‌کنند به‌طور معمول. انتی‌بادی‌های 
خودی می‌باشند که به‌عنوان بخشی از وا کنش‌های 
خودایمن به و gm‏ 2 آمده‌اند. اما گهگاه این آنتی‌بادی‌ها 
sly‏ میکروب‌ها نیز اختصاصی می‌باشد. نمونه‌هایی 


فصل .1٩‏ اختلالات ازدیاد حساسیت 


اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز گلبول‌های 
قرمزء لیز با میانجی‌گری کمپلمان 


اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز پلاکت‌ها 


وزیکسول‌های پسوستی 
(bullae)‏ 


قعال شدن پروتتازها با میانجی‌گری 
آنتی‌بادی, تخریب مولکول‌های چسبان 
بین سلولی 
دگرانوله شدن نوتروفیل و ایجاد التهاب 


التهاب با میانجی‌گری پذیرنده Fe‏ و 
کمپلمان 


lll‏ فعال‌شدن ماکروفازها 


نفریت و خون‌ریزی ریه 


میوکاردیت» آرتریت 


اتصال استیل‌کولین با آنتی‌بادی مهار 
می‌شود» کاهش گیرنده‌های سطحی 
تحریک گیرنده TSH‏ با میانجی‌گری 
srk al‏ 

اتصال انسولین با آنتی‌بادی مهار 
میور 

خنقی‌سازی فاکتور داخلیء کاهش جذب 
ویتامين Biz‏ 


خون‌سازی غیرنرمال» 


منبع آنتی‌ژنی که در مجموعه شرکت می‌کند. نمی‌باشد. 
بنابراین بیماری‌های با میانجی‌گری مجموعه ایمنی تمایل به 
552 کون لین Cab‏ و عضو دارند. اگرچه برحی 
بافت‌ها مانند als‏ و مفاصل استعداد بیش‌تری برای ابتلا 
دارند. 

پزشکی زیرک به نام کلمنس فون پیرکه بیماری‌های 
ناشی از مجموعه ایمنی را در اوایل دهه ۱۹۰۰ توصیف 
نمود. در همان زمان عفونت دیفتری با سرم اسبی» درمان 
می‌شد که نمونه‌ای از ایمنی‌زایی غیرفعال بر ضد سم با 
انتقال سرم حاوی آنتی‌بادی‌های آنتی‌توکسین می‌باشد. فون 
Nee‏ کی مضه سای شزا (Gass het‏ 
بئورات (راش) پوستی و تب در بیمارانی شد که سرم اسب 


جد ول ۱۹-۲ نمونه‌هایی از بیماری‌های ایجادشده با آنتی‌بادی‌ها اختصاصی ضد سلول یا بافت 


پروتئین غشایی گلبول قرمز 


پورپورای ترومبوسایتوپنیک 
خودایمن 


پرو تئین‌های موجود در اتصالات Om‏ 


سلولی سلول‌های اپی‌درم (دسموگلین) 


واسکولیت ناشی از ANCA‏ به نظر می‌رسد پروتتین‌های گرانول 
نوتروفیل از نوتروفیل‌های فعال‌شده آزاد 


Pirate 


پروتئین NCI‏ غیرکلاژنی از غشای 
پایه در گلومرول‌ها و ریه 


تب روماتیسمی حاد آنتی‌ژن‌های دیواره سلول استرپتوکوکی, 
واکنش متقاطع orb cl‏ با انتی‌ژن 

میأستنی گراویس گیرنده استیل‌کولین 

TSH بوز کر نده‎ poe SS cS jy 


(هایپر تیروئید یسم) 
دیابت مقاوم به آنسولین 


فاکتور داخلی سلول‌های حاشیه‌ای معده 


کسسم‌خونی کشسنده 
(آنمی پرنیشیوز) 


کمیلمان در همان ناحیه. التهاب و آسیب بافتی ایجاد 
می‌کند (شکل ۱۹-۳۸). 


بیماری‌های با میانجیگری مجموعه 

(کمپلکس) ایمنی 

فش lela‏ که ماخ فیا نع ری همم Coil‏ 
از آنتی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن خودی و يا آنتی‌ژن بیگانه 
تشکیل شود. ویژگی‌های آسیب‌شناختی بیماری‌های 
مجموعه ایمنی بازتاب‌دهنده محل رسوب آن‌ها است و 
مربوط به منبع آنتی‌ژنی که درمجموعه شرکت می‌کند. 
نمی‌باشد. بنابراین بیماری‌های با میانجی‌گری مجموعه 
ایمنی بازتاب‌دهنده محل رسوب آن‌ها است و مربوط به 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
Anti-basement membrane Immune complex‏ 
antibody-mediated mediated‏ 
glomerulonephritis 5 glomerulonephritis‏ 7 


immunofluorescence Light microscopy 


Electron microscopy 


شکل ۱۹-۳ ویژگی‌های آسیب‌شناختی گلومرولونفریت ناشی از آنتی‌بادی. ۸. گلومرولونفریت با آنتی‌بادی تولیدی بر ضد غشای 
al‏ گلومرولی به‌وجود آمده است (سندرم گودپاسچر): میکروسکوپ نوری التهاب گلومرولی و آسیب شدید را نشان می‌دهد و در 
رنگ آمیزی ایمونوفلورسانس می‌توان رسوب یکنواخت (خطی) آنتی‌بادی را در امتداد غشای پایه مشاهده کرد. 18. گلومرولونفریت با 
رسوب کمپلکس gies!‏ ایجاد شده است (لوپوس اریتماتوز سیستمیک). تصویرمیکروسکوپی التهاب نوتروفیلی را مشخص می‌کند و 
در میکروگراف تصویر ایمونوفلورسانس و الکترونی می‌توان رسوب غیریکنواخت (گرانولی) کمپلکس‌های آنتی‌ژنی - آنتی‌بادی را در 
امتداد غشای یایه مشاهده کرد. 


دارای ای بو کی دریافت می‌کردند. دو eels, Sox‏ .از می‌شود. پس این تفش بافتی به okt‏ ضددیفتری 
این واکنش‌ها نشان می‌داد که دلیل عوارض وجود ترکیبات مرتبط نمی‌باشد. دوم آن‌که این علائم حداقل یک هفته پس 
سمی و عفونی در سرم نمی‌باشد. نخست SUT‏ این tte‏ از اولین تزریق سرم اسب مشاهده می‌شود و در هر تزریق 
حتی پس از تزریق سرم اسب فاقد انتی‌توکسین نیز دیده پی‌دریی بعدی با سرعت بیش‌تری رح می‌داد. فون پیرکه 


{ 


Complement 


. Serum levels 


10 12 14 16 18 20 
| Days ae 
Antigen 

شکل 1۹-۴. تر تیب رویدادهای پاسخ‌های ایمونولوژیک در 
بیماری سرم حاد تجربی. ترریق آلبومین سرم گاوی به 
خرگوش. منجر به تولید آنتی‌بادی polars!‏ و تشکیل 
کاس ها انش و شید ای کیمک ها ge‏ اف مات 
متعددی رسوب می‌کنند و کمپلمان را فعال می‌نمایند (منجر dy‏ 
کاهش سطح سرمی کمیلمان می‌شود) و ایجاد ضایعات التهابی 
می‌کنند. با حذف آنتی‌ژن‌ها SL‏ مانده و کمپلکس‌ها آسیب‌ها 
بهبود می‌یابند و آنتی‌بادی‌های آزاد (غیرمتصل به آنتی‌ژن) در 
گردش خون ظاهر می‌شوند. 


بهبود می‌یابند. مگر اين‌که آنتی‌ژن دوباره تزریق شود. این 
نوع بیماری نمونه‌ای از بیماری حاد سرم می‌باشد. نوعی 
بیماری ملایم‌تر و طولانی‌تر به نام بیماری سرم مزمن با 
چندین ترریق آنتی‌ژن به‌وجود می‌آید و منجر به تشکیل 
مجموعه‌های کوچک‌تری می‌گردد که بیش‌تر در Leads‏ 
شریان‌ها و ریه‌ها رسوب می‌کنند. 


واکنش ! رتوس 

شکل موضعی از واسکولیت تجربی با میانجی‌گری 
مجموعه ایمنی, واکنش آرتوس نامیده می‌شود. اين واکنش 
را می‌توان با تزریق زیرجلی آنتی‌ژن به حیوانی که از قبل 
انش شلد ات تا وان Shas‏ فلت افی cele!‏ 
آن آنتی‌ژن را به‌صورت درون وریدی دریافت کرده است. 
ایجاد نمود. آنتی‌بادی‌های در گردش به‌سرعت به ات رن 
تزریق شده متصل می‌شوند و تشکیل مجموعه ایمنی 


نتیجه گرفت که این بیماری‌ها به‌علت پاسخ میزبان به برخی 
ترکیبات سرم cael‏ رخ داده است. او پيشنهاد کرد که میزبان 
بر ضد پروتتین‌های سرم اسب. آنتی‌بادی تولید می‌کند که 
این آنتی‌بادی‌ها با پروتئین‌های تزریق‌شده در سرم اسب 
تشکیل مجموعه می‌دهد و بیماری‌های ایجاد شده به‌علت 
حضور مجموعه ایمنی و یا آنتی‌بادی‌ها بوده است. اکنون 
مشخص شده است که این نتیجه گیری به‌طور کامل درست 
است. او این بیماری را بیماری سرم نامید. همین واکنش در 
افراد دریافت‌کننده سرم درمانی برای کزاز نیز مشاهده شد و 
امروزه به‌طور شایع‌تری به‌عنوان بیماری سرم شناخته 
می‌شود. این موضوع امروزه به‌عنوان یک مشکل بالینی در 
ارتباط با افرادی که cla sob cl‏ مونوکلونال موشی یا 
آنتی‌سرم‌های انسانی پلی‌کلونال برای درمان مارگزیدگی 
یاهاری دریافت می‌کنند. باقی مانده است. اختلالات 
سیستمیک با میانجی‌گری مجموعه‌های ایمنی که با تزریق 
پروتئین بیگانه غیرمرتبط می‌باشند. دارای سازوکارهای 
مشترک آسیب بافتی با بیماری سرم می‌باشند. 


مرل‌های تجربی از بیماری‌های با میانفی لری 
مجموعه ایمنی 

بیماری سرم 

بیش تر دانش ما از بیماری‌های مجموعه ایمنی براساس 
بررسی مدل‌های تجربی بیماری مرج شف کت soa‏ استنت: 
ایمن‌سازی حیوان مانند خرگوش با مقدار زیاد آنتی‌ژن 
See‏ بیگانه منجر به تشکیل آنتی‌بادی نی 5855 howe):‏ 
cpl .)۱۹-۴‏ آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌های در گردش متصل 
ماکروفاژهای کبد و طحال پاک‌سازی می‌شوند. با تشکیل 
مجموعه‌های هر چه بیش تر آنتی‌ژن )35 easly‏ برخی از 
آن‌ها در دیواره رگ‌های خحوبی pw)‏ می‌کنند. در این 
بافت‌ها. مجموعه‌های ایمنی التهاب غنی از نوتروفیل را با 
فعال کردن مسیر کلاسیک کمپلمان و به کارگیری گیرنده‌های 
Fe‏ لکوسیتی» به‌راه می‌اندازند. از آنجا که مجموعه‌ها اغلب 
در شریان‌های کوچک گلومرول‌های کلیوی و سینوویوم 
به‌صورت واسکولیت» نفریت و آرتریت بروز می‌کنند. 


سایتوکاین‌ها و میانجی‌های مثر بزرگ (وازوا کتیو) فعال 
می‌کنند. این میانجی‌ها ممکن است موجب رسوب بیشتر 
مجموعه‌های ایمنی در دیواره رگ‌ها شوند. آنها با افزایش 
تراوایی (نفوذپذیری) رگ‌ها و جریان خون این کار را انجام 
می‌دهند. 

بسسیاری از بسیماری‌های ایسمنی‌شناختی 
سیستمیک در انسان با رسوب مجموعه ایمنی در 
رهای خوئی ایجاد می‌شوند (جدول ۱۹-۳). لوبوس 
اریتماتوز سیستمیک (SLE)‏ یک بیماری خودایمن است 
که در آن مجموعه‌های حاوی آنتی‌ژن‌های هسته‌ای و 
آنتی‌بادی‌های رسوب یافته در کلیه‌ها» رگ‌های خوبی؛ 
پوست و So‏ بافت‌هاء می‌باشند. به‌طور تقریبی, در ۵۰ 
درصد موارد نوعی واسکولیت با میانجی‌گری مجموعه 
ایمنی در شریانچه‌های عضلانی با اندازه متوسط. معروف 
به پلی‌آرتریت نودوزاه مجموعه ایمنی از آنتی‌ژن‌های 
ویروسی و آنتی‌بادی‌های ضد آن تشکیل می‌شود و بیماری 
ناشی از عوارض دیررس عفونت ویروس است که اکثر 
فریب به اتفاق ناشی از ویروس هپاتیت 13 می‌باشد. 
سسازوکار بسیماری گلومرولونفریت پس از عفونت 
استرپتوکوکی ایجاد می‌شود و به‌علت تشکیل مجموعه‌ای 
از آنتی‌ژن‌های سره گرم ی Le laces?‏ ان انیت 
که در گلومرول‌های کلیه رسوب می‌کنند. در بعضی از 
شکل‌های گلومرولونفریت. مجموعه‌های ایمنی در گردش 
خون و قابل ردیابی نیستند که منجر به این OS‏ می‌شود که 
آنتی‌ژن‌ها نخست در کلیه جای می‌گیرند و سپس 
مجموعه‌های ایمنی به‌صورت موضعی شکل می‌گیرند. 


بیماری‌های ایجادشده با 

T لنفوسیت‌های‎ 

لنفوسیت‌های 7 از طریق تحریک ایجاد الشهاب و 
هم‌چنین از طریق کشتن سیستم سلول‌های هدف 
آسیب بافتی ایجاد می‌کنند (شکل ۱۹-۵). واکنش‌های 
التهابی یا سلول‌های ۲ CD4*‏ از زیرکلاس Ty]‏ و 717" 
به‌وجود می‌آیند که سایتوکاین‌هایی ترشح می‌کنند که 
موجب فراخوانی لکوسیت‌ها می‌گردد. در برحی از 
اختلالات با میانجی‌گری سلول‌های iT‏ لنفوسیت‌های T‏ 
سلولکش "0124 (CTL)‏ سلول‌های هدفی را لیز می‌کنند 


ایمونولوژی سلولی ومولکولی 


می‌دهند که در دیواره شریان‌های کوچک محل تزریق 
رسوب می‌کند. این روند موجب تشکیل واسکولیت جلدی 
موضعی با لخته رگ‌های گرفتار می‌شود که به نکروز بافتی 
منجر می‌گردد. ارتباط بالینی واکنش آرتوس محدود است. 
به‌طور اتفاقی در یک فرد دریافت‌کننده یک دوز تقویتی 
(booster)‏ واکسن ممکن است در محل تزریق. lel‏ 
slew!‏ شود که به‌علت تجمع مجموعه‌های ایمن می‌باشد. 


کی مات و کین اروش 


بیمار ی زایی بیماری‌های با tla‏ لری 

هقموعه‌های ایمنی 

میزان رسوب مجموعه ایمنی در بافت با ماهیت 
مجموعه‌ها و ویژگی‌های SAS,‏ خونی تعیین 
می‌شود. مجموعه‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در جریان 
پاسخ‌های ایمنی طبیعی تولید می‌شوند Sy‏ فقط زمانی 
ایجاد بیماری می‌کنند که به مقدار فراوان تولید و به‌طور 
(ech IS:‏ لاف نشوند و هم‌چنین در بافت‌ها رسوب کنند. 
مجموعه‌های کوچک اغلب بلعیده نمی‌شوند و بیش‌تر از 
مجموعه‌های بزرگ که به‌طور معمول با بیگانه‌خوارها 
پساک‌سازی می‌شوند در py LAS)‏ می‌کنند. 
مجموعه‌های دارای آنتی‌ژن‌های کاتیونی. با میل پیوندی 
زیاد a‏ اجزاییاز غشاهای پایه رگ‌های خونی و 
گلومرول‌های کلیوی که دارای بار منفی هستند. متصل 
می‌شوند. این مجموعه به‌طور معمول آسیب‌های بافتی 
شسدید و طولانی‌مدت ایسجاد می‌کنند. مسویرگ‌های 
گلومرول‌های کلیوی و سینوویوم‌ها؛ رگ‌هایی هستند که در 
آن‌ها پلاسما در حين عبور از دیواره مویرگ بر اثر فشار 
هیدروستاتیک زیاد. بیش از حد فیلتر می‌شوند (به ترتیب 
برای تشکیل ادرار و مایع سینوویال) و این نواحی 
شایع‌ترین محل‌های رسوب مجموعه ایمنی هستند. اگرچه 
ممکن است مجموعه‌های ایمنی در رگ‌های کوچک هر نوع 
بافتی رسوب کنند. رسوب آنتی‌بادی و مجموعه‌های ایمنی 
در رگ‌ها قابل ردیابی است و در صورتی که آنتی‌ژن شناخته 
شده باشد. امکان تشخیص مولکول‌های آنتی‌ژن در 
رسوبات نیز وجود دارد (شکل O4-¥B‏ 


مسجموعه‌های ایمنی رسوب‌یافته در دیواره رگها و 


فصل .1٩‏ اختلالات ازدیاد حساسیت .۰ ۰۷۵ 


جدول ۱۹-۳ نمونه‌هایی از بیماری‌های با میانجی‌گری کمپلکس ایمنی در انسان 


نفریت. واسکولیت. آرتریت 


Cytokines 


میب 


Tissue cD4t 
۸۳۵ T cell 


نوکلئو پرو تئین‌هاء DNA‏ و we‏ 

آنتی‌ژن سطحی ویروس هپاتیت 13 (در بعضی موارد) 
آنتی‌ژن‌های دیواره سلولی استریتوکوک 

پروتئین‌های گوناگون 


inflammation 
م5‎ 


لوپوس اریتماتوز سیستمیک 
پلی‌آرتریت نودوزا 
گلومرولونفریت پس از عفونت استرپتوکوکی 


Tissue nian) 


شکل 14-0 سازوکارهای بیماری‌ها با میانجی‌گری سلول ۰۲ ۸. در وا کنش‌های التهابی با میانجی‌گری سایتوکاین. سلول‌های T‏ 
47 و گاهی سلول‌های CD8* T‏ با ترشح سایتوکاین‌ها به آنتی‌ژن‌های بافتی پاسخ می‌دهند که موجب تحریک التهاب و فعال 


هسمراه باشد که در مقابل تخریب با بیگانه عوارها و 
آنتی‌بادی‌ها مقاومت نشان می‌دهند. 

وقتی برای سلول‌های T‏ در ایجاد بیماری ایمونولوژیک 
خاص. نقشی در نظر گرفته می‌شود که حضور سلول‌های T‏ 
در ضایعات ثابت گردد و یا سلول‌های T‏ مسختص 
آنتی‌ژن‌های خودی یا میکروبی از بافت یا خون بیماران جدا 
شوند. البته مدل‌های حیوانی برای مشخص نمودن 
بیماری‌زایی این بیماری‌ها بسیار مفید بوده‌اند. 


سلول‌های بافتی را به‌طور مستقیم از بین می‌برند. 


که آنتی‌ژن‌ها را همراه با مولکول‌های مجموعه سازگاری 
بافتی اصلی (۷1۳16) نوع 1 عرضه می‌نمایند. سلول‌های 1 
که سبب آزار بافتی می‌شونده ممکن أست شودواکنش‌گر 
باشند یا برای آنتی‌ژن‌های پروتئینی بیگانه‌ای ویژگی داشته 
باشند که در سلول‌ها یا بافت‌ها CL‏ می‌شوند و يا به آن‌ها 
مستصل هستند. هم‌چنین آسیب بافتی با میانجی‌گری 
لنفوسیت‌های ۲ گاهی با پاسخ‌های ایمنی حفاظتی قوی بر 
ضد میکروب‌های مقاوم به‌ویژه میکروب‌های درون سلولی 


دیگر آنتی‌ژن‌های بیگانه می‌تواند منجر به التهاب و 
آسیب بافتی شوند. باکتری‌های درون سلولی مانند 
مایکوبا کتریوم توبرکلوزیس پاسخ‌های شدیدی را در سلول 
T‏ و ماکروفاژها ایجاد می‌کنند که باعث التهاب گرانولومایی 
و فیبروز می‌شوند (در ادامه بحث می‌شود). التهاب و 
فیبروز منجر به تخریب گسترده بافتی و اختلال کارکردی» 
برأی نمونه در ریه‌ها. خواهند شد. بیماری سل نمونه حوبی 
از بیماری‌های عفونی است که در آن آسیب بافتی به‌طور 
عمده با پاسخ ایمنی میزبان به‌وجود می‌آید (بازگشت به 
فصل VF‏ بسیاری از بیماری‌های پوستی که Chea‏ تماس 
موضعی با مواد شیمیایی و آنتی‌ژن‌های محیطی به‌وجود 
می‌ایند». حساسیت تماسی نامیده می‌شوند و ناشی از 
ee Bi clash,‏ که نخان ia Sis‏ 
آنتی‌ژن‌های خودی ایجاد شده‌اند. به‌وجود می‌آیند. ممکن 
است هر دو سلول ۲ 004۴ و 0128۳ در واکنش‌های 
برس یی بت بر که ی IES‏ هی 
حساسیت تماسی عبارتند از Sh se‏ (راش) حاصل از 
پیچک سمی و بلوط سمی (که در of‏ سلول‌های LT‏ 
پروتئین‌های تغییر ah‏ با مواد شیمیایی تولیدشده از گیاهان 
که با Laurushiol‏ نامیده می‌شوند. واکنش می‌دهند). 
بئورات پوستی ناشی از تماس با فلزات (نیکل و بربلیوم) و 
مواد شیمایی متنوعی مانند تیورام که دور Celis‏ 
دستکش‌های لاتکس به کار می‌روند. برخی از این واکنش‌ها 


.مزمن می‌شوند و از نظر بالینی اشزما نامیده می‌شوند. 


Gaal‏ سلول ] بر ضد با کتری‌های روده‌ای مسنجر به 
ایجاد بیماری‌های التهابی روده می‌شود. 

واکنش‌های التهابی با میانجی‌گری سلول 1 ازدیاد 
حساسیت yo‏ رس نامیده می‌شوند که در ادامه تشریح 


خواهند شد. 


ازریار عساسیت ریررس 

ازدیاد (DTH) ar Chai‏ سوعی ols‏ 
آسیب‌رسان التهابی با میانجی‌گری سایتوکاین‌ها است که از 
و مایا انش و کین یر فا هتساشن 
می‌شوند زیرا در مدت ۲۴ تا FA‏ ساعت پس از برخورد با 
آنتی‌ژن رخ می‌دهند. برخلاف وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


بیماری‌های ناشی از UAT‏ سایتوکاین 

در التهاب با میانجی‌گری سایتوکاین. سلول‌های 17,1 
و 7:17 . سایتوکاین‌هایی را تولید می‌کنن د که منحر dy‏ 
فراخوانی و فعال‌شدن لکوسیت‌ها می‌گردند. 11-17 که 
از سلول‌های THI7‏ آزاد می‌شود. فراخوانی نوتروفیل را 
Cy yi‏ می‌کند. 1۳12 تولیدشده از سلول‌های Tyl‏ 
ماکروفازها را فعال می‌کند و So‏ سلول‌های درگیر باعث 
سای تعداد زیادی از انواع لکوسیت‌ها 


فراخوانی و قعال 
می‌گردد. اگرچه ما تاکید می‌کنيم که سلول‌های Ty]‏ و 
7 به‌عنوان منابع اين سایتوکاین‌ها می‌باشند. اما ممکن 
است در ضایعات بسیاری دیگر از lad lin‏ همین 
سایتوکاین را تولید کنند. lp‏ نمونه در بعضی از مدل‌های 
حیوانی التهاب پوستی مزمن. به نظر می‌رسد منبع اولیه 
1-7 در طول بیماری. سلول‌های 17۵ ASL‏ 

آسیب بافتی حاصل از فرآورده‌های نوتروفیل‌های 
فعال‌شده و ماکروفاژها ناشی از آنزیم‌های لیسزوزومی, 
گونه‌های وا کنشگرا کسیژن. ا کسید نیتریک و سایتوکاین‌های 
التهایی ماش bd. base E25)‏ 
آسیب‌ها سلول‌های اندوتلیال. میزان بروز پسروتئین‌های 
سطحی را که با سایتوکاین‌ها تنظیم می‌شوند. همانند 
مولکول‌های چسبان و MHC‏ 11 افزايش bl‏ واکنش 
التهابی در بیماری با میانجی‌گری سلول 1 به‌طور معمول 
مزمن است ایجاد می‌شود. ازدیاد حساسیت دیررس 
(DTH)‏ مثالی از اين واکنش‌های التهابی است که در ادامه 
تشریح خواهد شد. واکنش‌های التهابی مزمن به‌علت ترشح 
شا کای‌ ها یعاس شهار ما رها یی تساه 
فیبروز می‌شوند. 

بسیاری از بیماری‌های خودایمنی اختصاصی 
عضو با وا کنش‌های سلول 7 خودوا کنشگر با 
آنتی‌ژن‌های خودی که منجر به تولید سایتوکاین و 
التهاب می‌شود. ایجاد می‌گردد.عقیده بر این است که 
همین مسئله. اصلی‌ترین دلیل ایجاد بیماری‌هایی از قبیل. 
آرتریت روماتوئید. مالتیپل اسکلروزیس. دیابت نوع 1 
پسوریازیس و دیگر بیماری‌های خودایمنی می‌باشد 
(جدول ۱۹-۳). برخی از این بیماری‌ها با جزئیات بیش‌تر 
در پایان همین فصل تشریح می‌شوند. 

وا کنش‌های سلول 7 اختصاصی میکروب‌ها و 


فصل .1۱٩‏ اختلالات ازدیاد حساسیبت 


سازوکارهای اصلی آسیب بافتی 

التهاب ناشی از سایتوکاین‌های 1,17 (و 1ب1) نقش آنتی‌بادی‌ها و 
کمپلکس‌های ایمنی؟ 

Cal‏ ناشی از سایتوکاین‌های Ty]‏ و 1,,17) تخریب میلین با 


تخریب سلول‌های جزایر با 11/) ها 


التهاب ناشی از سایتوکاین‌های سلول‌های Tyl‏ و 117 
التهاب ناشی ار سایتوکاین‌های مشتق از سلول T‏ 


| جدول ۱۹-۴ نمونه‌هایی از بیماری‌ها با میانجی‌گری سلول 1 


اختصاصیت سلول T‏ بیماری‌زا 


آرتریت روماتوئید (RA)‏ 


کلاژن 1 

پروتئین‌های خودی سیترولینه؟ 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی در میلین (مانند 
پروتئین اصلی میلین ((MBP)‏ 
آنتی‌ژن سلول‌های phe IP‏ پانکراس 
(انسولین, گلو تامیک اسیددکربوکسیلاز و 
غیره) 

باکتری‌های روده» آنتی‌ژن‌های خودی؟ 


مالتیپل اسکلروزیس (MS)‏ 


1 شیرین نوع‎ Cobo 


بیماری التهابی روده 


آنتی‌ژن‌های پوستی ناشناخته 


نموئه‌هایی ازبیماری‌های با عیانجیگرین لول 1 آورده هبهاند در موارد ce lane‏ اختصامنی بودی سلول‌های lglg T‏ آمیب pal pepe‏ 
cals‏ با مدل‌های حیوانی تجربی با بیماری پایه‌ریزی می‌شوند. نقش سلول‌های Tyl‏ و 1,17 در مدل‌های آزمایشگاهی و نیز حضور 
سایتوکاین‌های اختصاصی زیرگروه در انسان‌ها ay‏ اثبات رسیده است. این سایتوکاین‌ها ممکن است از دیگر زیرگروه‌ها به‌غیر از لنفوسیت‌های T‏ 
رک ساخته شوند. کارآزمایی‌های بالینی رو به رشد ay‏ منظور هدف قرار دادن این سایتوکاین‌ها ممکن است اطلاعات جدیدی پیرامون همکاری 


مشخصه پاسخ DTH‏ آن است طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت 
as Sal‏ ور ورد ۴ Gupte‏ انش روم 
نسوتروفیل‌ها در اطراف وریدچه‌های پس‌مویرگی محل 
تزریق. جمع می‌شوند. در حدود cele VY‏ بعد. سلول‌های 
T‏ و مونوسیت‌های خونی در محل تزریق حضور می‌یابند و 
nen‏ هی Oe mes ree ge war Cen‏ 
ناهن که اس وهی رم توا 
متورم می‌شوند. اندامک‌های درون سلولی ساخت alge‏ در 
آن‌ها افزایش th ee‏ و به ماکرومولکول‌های Lewy‏ 
نفوذپذیر می‌شوند. فیبرینوژن از GLAS)‏ حونی خارج 
می‌شود و در بافت‌های اطراف به فیبرین تبدیل می‌گردد. 
تسجمع فیبرین و بسه میزان کم‌تر لنفوسیت‌های oT‏ 
مونوسیت‌ها در فضای بافت خارج رگی و اطراف محل 
تزریق موجب تورم و سفتی آن می‌شوند. 

سفتی مشخصه DTH‏ است که ۱۸ ساعت پس از 
تزریق أنتی‌ژن تشخیص دادنی است و طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت 
پس از تزریق به اوج می‌رسد. در coh‏ فقدان پاسخ‌های 
DTH‏ بر ضد انتی‌ژن‌هایی که در همه جا هستند و فرد با 
Leal‏ برخورد می‌کند (مانند آنتی‌ژن‌های ALLS‏ نشانه 


1. Sensitization 


این سایتوکاین‌ها با بیماری‌های مختلف در اختیارمان قرار دهند. 


فوری (آلرژی) که طی چند aids‏ ایجاد می‌شود (در فمصل 
۰ توصیف می‌شود). 

در مدل حیوانی کلاسیک DTH‏ نخست انتی‌ژن 
پروتئینی به همراه همیار به خوکچه هندی تزریق می‌شود. 
این ales‏ را باس فان هی تاکن در مود ۲ اهقته day‏ 
همان آنتی‌ژن به‌صورت زیرجلدی به حیوان تزریق می‌شود 
و واکنش بعدی مورد بررسی قرار می‌گیرد؛ اين مرحله را 
شر a ae yp Se Sl‏ تسا سکن ایو CS eS‏ 
DI‏ یت زا وی ان ایک اتیب 
مواد شیمیایی ولی آنتی‌ژن‌های محیطی و يا با تزریق داحل 
درمی یا زیرجلدی آنتی‌ژن‌های پروتئینی به‌وجود می‌آید 
(شکل ۱۹-۶). برخورد بعدی با همان آنتی‌ژن موجب 
برانگیختگی وا کنش می‌شود. برای نمونه. اگر عصاره 
پروتئین خالص‌شده (PPD)‏ که آنتی‌ژن پروتئینی حاصل از 
مایکوبا کتربوم توبرکلوزیس است به افرادی که پیش‌تر در 
معرض مابکویا کتربوم توبرکلوزیس قرار داشته‌اند تزریق 
شود. واکنش DTH‏ به‌وجود می‌آید که واکنش توبرکولین 
نامیده می‌شود. یکی از کاربردهای گسترده آزمون پوستی 
توبرکولین مثبت. نشان دادن‌مدرکی از عفونت سل پیشین یا 
فعال می‌باشد. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


(SS‏ ۰۱۹۷ زیخت‌شناسی واکنش ازدیاد خساسهت 
دیررس (DTH)‏ ۸. آزمايش آسیب‌شناسی بافتی وا کنش در 
پوست در شکل ۱۹-۶ ارتشاح سلول‌های تک هسته‌ای را در 
اطراف رگ‌های درم نشان می‌دهد. در بزرگ‌نمایی بیش‌تر 
(نشان داده نشسده است), ارتشاح شامل لنفوسيت‌هاي و 
ما کروفاژهای فعال‌شده اطراف رگ‌های خونی Kot‏ می‌باشد 
که در ol‏ سلول‌های اندوتلیال نیز فعال شده‌اند. 1. رنگ آمیزی 
ایمونوهیستوشیمیایی حضور بسیاری از لنفوسیت‌های ۲ CD4*‏ 
را اثبات می‌کند. 


ضد آنتی‌ژن‌های اختصاصی است و در فصل ۱۵ تشریح 
شده است). 

اگرچه فرض بر اين بود که DTH‏ وا کنش آسیب‌رسان با 
واسطه Ty‏ است اما سلول‌های ۲ دیگری نیز می‌توانند در 
این نوع التهاب نقش داشته باشند. در برخحی از آسیب‌های 
ob‏ از DTH‏ نوتروفیل سلول غالب است که این مسئله 
درگیری 117 را مطرح می‌کند. در برخحی عفونت‌های 
سایتوکاین‌های 17,2 نیز نقش دارند. سلول‌های CD8* T‏ 
DTH‏ به‌ویژه در پوست شرکت کنند. 

واکنش‌های DTH‏ مزمن زمانی که پاسخ Tyl‏ به 
عفونت سبب فعال‌سازی ماکروفاژها می‌گردد. به‌وجود 
می‌آیند که نمی‌توانند میکروب‌های بلعیده شده را ريشه کن 


infection 


Sensitization: 
primary 
infection or 
immunization 
(etontstaninen whee anoammuentacennecmac usc snamanen sail 
1-2 weeks 
| intradermal 
. injection 
Challenge ۹۹ ee of microbial 
ss ...نز‎ antigen 
24-48 hours 
233 Area of induration 
4 and eryihema 
تست سس‎ | 1 ۷ 
2 2 


DTH reaction نس‎ 


شکل ۱۹-۶. وا کنش ازدیاد حساسیت دیررس. عفونت و یا 
ایمن‌سازی ly)‏ کسیناسیون) موجب حساس‌سازی فرد می‌شود و 
در برخورد بعدی با همان آنتی‌ژن عامل عفونی: واکنش ازدیاد 
اس رک کی رت 
همراه با قرمزی و تورم در محل برخورد OF IT‏ مشخص 
می‌شود که بعد از حدود ۴ ساعت قابل تشخیص است و در 
حدود ۴۸ ساعت به اوج خود می‌رسد. 


نقص در کارکرد سلول‌های T‏ است که به این حالت آنرژی 
گفته می‌شود (اين نوع بی‌پاسخی سیستم ایمنی با آنسرژی 
لنفوسیتی متفاوت است که سازوکاری برای حفظ تحمل بر 


فصل ۱٩‏ اختلالات ازدیاد حساسیت 


Activated 
macrophage 


e CD4+ 
| 
= APC Ty1 cel 
Ere Vi Giant cell 


SH ۱ Fibroblast 
Blood 
vessel 


۱ Macrophage 


Lymphocyte 


شکل ۱۹-۸ التهایی گرانولومایی. ۸. گره لنفی از بیمار مبتلا & سل که گرانولوما با ما کروفاژهای فعال‌شده سلول‌های چند هسته‌ای 
غول‌پیکر و لنفوسیت‌ها را دارد. در برخی گرانولوم‌ها dol‏ مرکزی نکروز وجود دارد. مطالعات ایمونوهیستوشیمی ثابت میکند 
لنفوسیت‌ها از نوع سلول T‏ می‌باشند. B‏ سازوکارهای تشکیل گرانولوما سایتوکاین‌ها در تولید سلول‌های TH‏ فعال‌شدن ما کروفاژها 
و فراخوانی لکوسیت‌ها و فراخوانی لکوسیت‌ها نقش دارند. واکنش طولانی اين نوع از ازدیاد حساسیت منجر به تشکیل گرانولوما 


التسهاب گرنولومایی مشخصه پساسخ به بسرضی از 
میکروب‌های مقاوم نظیر مابکوبا کتربوم تویرکلوزیس و 
برخی قارج‌ها است و نشان‌دهنده نوعی DTH‏ مزمن با 
OTe‏ ور ee beat Fg ene oer)‏ یی که درستای. سا 
عفونت‌های قارچی مزمن مشاهده می‌شوند به آثار سمی 
میکروب‌ها مربوط نمی‌شوند. بلکه در اثر جایگزینی بافت 
طبیعی ریه با بافت فیبروزی پدید می‌ایند. 


بیماری‌های ایجادشده با لنفوسیت‌های T‏ 

سلو لکش 

پاسخ‌های CTL‏ به عفونت‌های ویروسی با کشتن 
سلول‌های الوده احتمال دارد اسیب بافتی ایسجاد 
کند. حتی اگر خودویرو سآثار اسیب سلولی نداشته 
تا ان CPL aaah‏ سم سرد 
میکروب‌های درون سلولی به‌ویژه ویروس‌ها می‌باشد که 
موجب تخریب سلول‌های آلوده خواهد شد. بعضی از 
ویروس‌ها سلول‌های آلوده را تخریب می‌کنند؛ بعنی 
سایتوپاتیک هستند. در حالی‌که دیگر ویروس‌ها چنین 
Sirs‏ را نذارند. از ple dl‏ که سلول‌های ب11) قادر به 


می‌شود. 


واکنش موجب تولید ندول‌هایی از بافت التهابی به نام 
گرانولوما می‌گردد (شکل ۱۹-۸۸). واکنش‌های DTH‏ 
مزمن با التهاب گرانولومایی مشخص می‌شوند که با اثر 
طولانی سایتوکاین‌ها ایجاد می‌شوند (شکل ۱۹-۸13). در 
این تین وا کقن pia‏ سل Clad‏ 1 فعال شنده Wy‏ کروفاوها 
به تولید سایتوکاین‌ها و عوامل رشد ادامه می‌دهند و به‌طور 
پسیشرونده تغییرات در بافت موضعی و سلولی ایجاد 
می‌کنند. در نتيجه, به‌دنبال سیب بافتی؛ بافت همبند 
(فیبروز) جایگزین می‌گردد. در واکنش‌های DTH‏ مزمن» 
ما کروفاژهای فعال‌شده نیز در پاسخ به تداوم پیام‌های 
سایتوکاینی دچار تغییراتی می‌شوند. در این ماکروفاژها. 
سیتوپلاسم و اندامک‌های سیتوپلاسمی افزايش می‌یابند و 
در بررسی‌های بافت‌شناسی شبیه به سلول‌های اپی‌تلیال 
پوست به نظر می‌رسند و از این رو گاهی اوقات به آن‌ها 
ال هاش اتکی که یکی ها igs‏ قمال SAB‏ 
ممکن است در هم ادغام شوند و سلول‌های غول‌آسای چند 
هسته‌ای را به‌وجود آورند. اگرچه هدف التهاب گرانولومایی 
محدود کردن عفونت است ولی هم‌چنین آسیب‌های بافتی 
قابل ملاحظه و اختلالات کارکردی به‌وجود می‌اورد. 


یس لاسمافرز i> cl‏ آنستی‌بادی‌های صودی و 


درهان ضر سایتولاینی 

بسسیاری از التسهاب‌های ناشی از سایتوکاین‌ها با 
آنتاگونیست‌های احتصاصی برای درمان بیماری‌های التهابی 
با میانجی‌گری سلول 1 مورد هدف قرار گرفته‌اند (جدول 
۱۹-۵). تسخستین مسوففیت با al‏ دستته از fol ce‏ 
زیست‌شناختی با نوع محلولی از گیرنده TNF‏ یا آنتی‌بادی 
ضد TNF‏ بوده است که به TNF‏ متصل و آن را خنثی 
می‌کنند. اين عوامل در درمان بیماران مبتلا به آرتریت 
روماتوئید بیماری کرون و بیماری پوستی پسوریازیس مفید 
بوده‌اند. آنتاگونیست‌های دیگر سایتوکاین‌های پیش‌التهابی 
مانند IL-1‏ زنجیره 940 که در 11-12 و 1-23 مشترک 
است. IL-6‏ 1-17 برای درمان بیماری‌های التهابی در 
J‏ استفاده و يا کارآزمایی‌های بالینی است. 


عوامل مهارگنتره بر هعآنش‌های سلول - سلول و 
مواجرت کلوسیتی 

عواملی که کمک محرک BT‏ را مهار می‌کنند. برای درمان 
آرتریک روماتوئید آنتی بادی‌های ضد اینتگرین‌ها برای مهار 
مهاجرت لکوسیت‌ها به بافت‌ها به‌ویژه سیستم عصبی 
مرکزی (CNS‏ در مالتیپل اسکلروزیس (MS)‏ به کار 
می‌روند. یک عارضه نادر اما جدی در درمان با cel‏ 
آنتی‌بادی‌ها در همین فصل و در بحث MS‏ گفته می‌شود. 
آنتی‌بادی‌های ضد لیگاند «CD40‏ فعال‌سازی سلول‌های B‏ 
WSUS cbs AL‏ زا هاش کی 
در بیماری التهابی روده نیز مفید هستند ولی در بعضی از 
بیماران تحت درمان» ترومبوز ایجاد می‌شود. زیرا cl‏ 
مولکول در سطح پلاکت‌های انسان نیز بروز می‌کند (البته 
کارکره انمض تسس 


6 اررون وریری 

دوزهای بالای 1867 درون وریدی IVIG)‏ مفیدی در برخی 
بیماری‌های ازدیاد حساسیت دارد. روشن نیست که این ماده 
رنه اماب انم و سس مه تانق اسان si‏ 
اتصال IgG‏ به گیرنده‌های ۳6 مهاری بر سطح لنفوسیت 13 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


تشخیص ویروس‌های سایتوپاتیک از غیرسایتوپاتیک 
نیستند. در نستیجه سلول‌های آلوده بسه ویروس‌های 
غیرسایتوپاتیک که برای میزبان نیز آسیب‌رسان نیستند را هم 
تخریب می‌کنند. نمونه‌هایی از عفونت ویروسی که در آن‌ها 
ضایعات نه به‌علت ویروس بلکه ناشی ازپاسخ‌های CTL‏ 
میزبان هستند. از این گروه کوریومننژیت لنفوسیتی در موش 
و انواعی از هپائیت ویروسی در اسان اهمیت دارند 
(بازگشت به فصل AF‏ 


رویکردهای درمانی برای بیمارهای 
ایمو نولوزیک 

aos‏ از تحسین pabsl‏ پر دستاوردهای ایمنی‌شناسی که 
به تازگی سه‌دست ee‏ سین شوسعه درمان‌های حدیل 
براساس درک علوم ab‏ و کاربرد آن در بیماری‌های انسان 
بوده است. این درمان‌ها به چندین گروه گسترده تقسیم 
he cet‏ 


عو امل wo‏ التهابی 

تکیه گاه درمان بیماری‌های ازدیاد حساسیت Gly‏ سال‌ها 
داروهای ضدالتهابی به‌ویژه کورتیکواستروئیدها بوده است. 
هدف استفاده از این داروهاء کاهش آسیب بافتی به‌عصوص 
مراحل اجرایی پاسخ‌های ایمنی آسیب‌شناختی می‌باشد. 


تفلیه سلول‌ها و آنتی‌باری‌ها 

آنتی‌بادی‌های مونوکلونال قادر به تخلیه همه لنفوسیت‌ها؛ 
فقط سلول‌های و یا فقط سلول‌های T‏ هستند. در فصل 
60 بعضی از آنتی‌بادی‌های تخلیه کننده در استفاده‌های 
بسالینی Gosh Sh‏ کردیم (بازگشت به جدول ۵-۳). 
پیشرفت جدید و چشمگیر که موفقیت استفاده از آنتی‌بادی 
ضد (rituximab) CD20‏ که برای تخلیه لنفوسیت‌های B‏ 


می‌باشد و برای درمان بیماری‌هایی به کار می‌رود که پیش تر 
فکر می‌کردند دلیل اولیه آن التهاب ناشی از سلول‌های T‏ 
باشد. این درمان در برخی بیماران مبتلابه آرتریت 
روماتوئید (RA)‏ و مالتییل اسکلروزیس و دیگر اختلالات 
cles, anti-CD20‏ نقش سلول‌های ظ در پاسخ‌های سلول 
.T‏ به‌ویژه تولید و حفظ سلول‌های T‏ خحاطره. باشد. 


iit 


فصل .1٩‏ اختلالات ازدیاد حساسیت 


بیماری‌های کلینیکی 
آر تریت روماتوئید پسوریازیس بیماری التهابی روده 


سندرم‌های خودالتهایی نادره نقرس شدید آرتریت 
روما توئید 


آرتریت ایدیوپاتیک جوانان» آرتریت روماتوئید 


آرتریت روماتوئید (در حال کارآزمایی)» پسوریازیس 


بیماری التهابی روده» پسوریازیس 


پس زدن حاد پیوند 


مهار تکثیر سلول T‏ با میانجی‌گری 11-2 


" 1 ۳ ۲ at } 1 1 ae 


a re te ha ath ad tS مد اهاط دا سا‎ mo RCE E ey ایس‎ 


مهار فراونی لکوسیت‌ها به جایگاه‌های التهایی 


زنجیره p40‏ از 11-12 و 1123 مهار پاسخ‌های Ty]‏ و Tyl7‏ 
گیرنده (CD25) IL-2‏ 


ممکن است چندین اثر بر روی تمایز Thy]‏ داشته لوپوس اریتروماتوز سیستمیک 


لوپوس اریتماتوز سیستمیک 


دو بیماری خودایمنی هستند که آنتی‌ژن‌های be‏ در آن‌ها 
شناسایی شده‌اند. در هر دو بیماری کارآزمایی بالینی» برای 
تجویز آنتی‌ژن‌ها (پپتیدهای پروتئین اصلی میلین و انسولین 
به ترتیب در 1۷15 و دیابت نوع 1 به بیماران برای خاموش 
کردن پاسخ‌های gal‏ اختصاصی آغاز شده است. خطر 
ایمنی را مهار می‌کند آن است که با کارکرد معمول سیستم 
با هدف قراردادن لنفوسیت‌های احتصاصی آنتی‌ژن از این 
مشکل جلوگیری می‌کند. این سازوکار IS‏ شبیه به درمان 
رد پیوند مشابه است (بازگشت به فصل VV‏ 


نمونه‌هایی از بیماری‌های 
ایمو نولوژیک بیماری‌زایی و شیوه‌های 
درمانی 


در ادامه مبحث در مورد بیماری‌زایی برخی از نمونه‌های 
بیماری‌های با میانجی‌گی آنتی‌بادی‌ها و لنفوسیت‌های ۲ و 
هم‌چنین در مورد کاربردهای جدید درمانی در این بیماری‌ها 
توضیحاتی ارائه خواهند شد تا اصولی که پیش‌تر گفته 


شده‌اند» روشن گردند. 


باشد, تولید آنتی‌بادی 
مهار تمایز ۳2 تولید BE‏ 
کاهش بقای لنفوسیت‌های B‏ 


(FeyRIIB)‏ و هم‌چنین ماکروفاژها و مهار پاسخ‌های 
التهابی می‌باشد (بازگشت به فصل ۱۳). هم‌چنین ممکن 
انیس مولکول‌های IVIG‏ در اتصال به گیرنده Fe‏ جنینی 
(FeRn)‏ با آنتی‌بادی‌های بیماری‌زا رقابت کنند که در بالغین 
آنتی‌بادی‌ها را از تجزیه محافظت می‌کند (بازگشت به فصل 
هوش ar One Ore yer‏ تشه غتمر ان بای‌هاق 
بیماری‌زا می‌شود. 


زرهان‌ها بر ub‏ سلول T‏ تنظیمی 
به‌تازگی علاقه بسیار زیادی برای بهره‌گیری از دانشمان 
پیرامون سلول‌های T‏ تنظیمی به منظور درمان بیماری 
التسهابی. به‌وجود آمده است. کارآزمایی‌های بالینی 
بی‌شماری برای تخلیص سلول‌های Treg‏ بیمار در حال 
انجام می‌باشند تا آن‌ها را در محیط کشت رشد داده و فعال 
کنند و دوباره آن‌ها را به بیماران A GL‏ رویکرددیگر 
درمان بیماران با دوزهای sls‏ 112 می‌باشد که انتظار 
می‌رود سلول‌های Treg‏ را بیش‌تر از سلول‌های اجرایی 
oleae Jas‏ کت 

کوشش‌های مداوم برای درمان اختصاصی‌ت نظیر 
القای تحمل در کلون‌های لنفوسیتی ایجادکننده بیماری با 
تولید سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده احتصاصی برای آنتی‌ژن‌های 
حودی نیز ادامه دارد. مالتیپل اسکلروزیس و دیابت نوع I‏ 


CTLA4-lg 
(block 
costimulation) 


(block 
_inflammation) | 


Anti- So a 
(block TH1, TH17 
—— 
anne -integrins 
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ale‏ گلبول‌های قرمز و پلاکت ایجاد می‌گردند. آزمون 
تشخیصی اصلی برای این بیماری حضور آنتی‌بادی‌های 
ضد هسته‌ای" (ANA)‏ است. آنتی‌بادی‌های ضد DNA‏ 
دورشته‌ای طبیعی " (dsDNA)‏ برای تشخیص SLE‏ به‌طور 
pls‏ احتصاصی می‌باشند. 


بیماری زایی لوبوس اریتماتوز سیستمیک 

SLE‏ بیماری پیچیده‌ای است که در آن عوامل محیطی و 
ژنتیکی در شکستن تحمل در لنفوسیت‌های B‏ و T‏ 
خودواکنش‌گر نقش دارند. در میان عوامل ژنتیکی آلل 
خاصی از HLA‏ احتمال دارد که اهمیت داشته باشد. خطر 
نسبی ابتلا به بیماری برای افرادی که دارای LHLA-DR2‏ 
ping SN ily edie GA ee LAC RS‏ 
هاپلوتایپ موجود باشد خطر نسبی حدود ۵ برابر می‌شود. 
کمبودهای ژنتیکی پروتئین‌های مسیر کلاسیک کمپلمان 
C2 Clq opera‏ و یا 4) در ۵ درصد از بیماران مبتله 
به SLE‏ دیده می‌شود. کمبودهای کمیلمان منجر به 


1. Anti-Nuclear Ab (ANA) 
2. Anti-dsDNA 


Anti-IL-2R 
block T cell 
proliferation) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


| ae ine rnd oe eer ements. | 
Inhibitors of calcineurin, 
Jaks and other kinases 
(inhibit signaling) 


شکل 14-4 درمان‌های جدید برای 
بیماری‌های التهابی. به‌منظور هدف 
قرار دادن پاسخ‌های سلول‌های ۲ 
آنچه در تصویر ار داده شده انتینگ 
جایگاه pl‏ بعضی از عوامل دارویی 
تازه‌ساز می‌باشند که اجزای مختلف 


پاسخ‌های ise!‏ را مهار می‌کنند. ی 
بسیاری از این عوامل. سایتوکاین‌ها و epee‏ 


گیر نده‌هایشان ۳ 3 قرار می‌د هند. 
تخلیه سلول‌های B‏ با anti-CD20‏ نیز 
uals LT‏ دهند (نشان داده نشده 


است). 


لوپوس اریتما توز سیستمیک: نمونه اصلی بیماری 
با میانجی‌گری مجموعه ایمنی 

لوپوس بیماری خودایمنی چند سیستمی مزمن با دوره‌های 
بهبودی و عود مجدد است که به‌طور عمده زنان را با میزان 
بروز ۱ در ۰۷۰۰ بین سنین ۲۰ تا ۶۰ سالگی گرفتار می‌کند 
(به‌طور تقریبی ۱ در ۲۵۰ ge‏ زنان سیاه‌پوست) و نسبت 
ابتلای زن به مرد ۱۰ به ۱ می‌باشد. عوارض اصلی بالینی 
شامل ob st‏ جلدی. التهاب مفصل و گلومرولونفریت 
هستند ولی آنمی‌همولیتیک. ترومبوسیتوپنی و درگیری 
سیستم عصبی مرکزی نیز شایع می‌باشند. در بیماران مبتلا 
به‌ SLE‏ انسوانتی‌بادی‌های هسته‌ای یسافت می‌شوند. 
فراوان‌ترین آن‌ها. اتوآنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای به‌ویژه 
yes, aol‏ ضد DNA‏ می‌باشند. دیگر موارد شامل 
آنستی‌بادی‌های ضد ریبونوکلئوپروتئین‌ها, هیستون‌ها و 
آنتی‌ژن‌های:+هستک:می‌باشند. مجموغه آیمنی تشکیل شنده 
از این اتوآنتی‌بادی‌ها و آنتی‌ژن‌های احتصاصی آن‌ها مسئول 
ایسجاد گلومرولونفریت. آرتریت و واسکولیت در همه 
شریان‌های کوچک سراسر بدن می‌باشند. آنمی‌همولیتیک و 


ترومبوسیتوپنی به‌ترتیب در نتیجه تولید اتوانتی‌بادی‌ها 


فصل VA‏ اختلالات ازدیاد حساسیت 


Susceptibility External triggers 
_genes (e.g., UV radiation) 
ae! 
i 
if 
44 
aan 
3 4 Defective clearance 
۱ of apoptotic bodies 
e 
Pa و‎ 


Increased burden of 
nuclear antigens 


B and T cells specific 
for self nuclear antigens 


Anti-nuclear antibody, 
* — antigen-antibody 


Xe % Chas complexes 


Endocytosis of 
antigen-antibody 
complexes 


TLR engagement 
of nuclear antigen 
in endosomes 


B cell ras 7 
۰ 1 Plasmacytoid 


DC 
“WY type 1 
interferons 
Stimulation of 
B cells and DCs 


کر 
x‏ 
ve‏ 


Persistent high-level ۴‏ 
anti-nuclear IgG‏ 
antibody production ]‏ 
شکل ۰۱۹-۱۰ مدلی برای بیماری‌زایی لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک (81). در اين مدل فرضی. ژن‌های مستعدکننده 
متفاوتی در روند bao‏ تحمل به خود مداخله می‌کنند و 
محرک‌های محیطی منجر به پیدایش آنتی‌ژن‌های هسته‌ای 
می‌کند نتیجه ses OF‏ آنتی‌بادی بر ضد آنتی‌ژن‌های هسته‌ای 
خودی می‌باشد که فعال شدن سلول‌های دندریتیک و 
سلول‌های 13 با واسطه TLR‏ و اسیدهای نوکلئیک و تولید 
اینترفرون‌های نوع یک OF‏ را تقویت می‌کنند. 


شس سای وتو ی سامح ی هچ 


پاک‌سازی ناقص مجموعه ایمنی و سلول‌های آیوپتوز شده 
می‌شوند و هم‌چنین شکست تحمل سلول 3 مشاهده 
می‌شود یک پلی‌مورفیسم در ot pS‏ مهاری ۳۰1118 در 
برخی بیماران گزارش شده است که اين موضوع منجر به 
کل بات فا Byrnes‏ هکس ور RS‏ 
پاسخ‌های انتهابی در سلول‌های ایمنی ذاتی می‌گردد. 
بسیاری از دیگر ژن‌ها با مطالعات ی ژنوم 
(G@WAS)‏ ردیابی شده‌اند و نقش بعضی از این‌ها مانند 
2 از fe‏ ۱۵ شرح داده شده است. هم‌چنین 
هی هام TREX) pater‏ در تشه تسش 
می‌شود. OLS‏ می‌رود عوامل محیطی مانند نور فرابنفش 
(UT)‏ منجر به مرگ برنامه‌ریزی شده سلول‌ها و آزادسازی 
آنتی‌ژن‌های هینتته‌ ای 3:55 

دو مطالعه اخیر منجر به ارائه فرضیه‌های جدید در 
مورد بیماری‌زایی SLE‏ شده است. نخست Sop!‏ پژوهش 

در بیماران مشخص کرد که سلول‌های خونی دارای ویژگی 
مهم مولکولی هستند (از لحاظ الگوی بروز ژنی) که برخورد 
با اینترفرون‌های نوع 1 مانند 1۳۷-2 یک نوع اینترفرون نوع 
آ که به‌طور عمده از سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید 
ساخته می‌شود را در بیماران مبتلا 4 SLE‏ نشان می‌دهد. 
بعضی مطالعات نشان می‌دهند که سلول‌های دندریتیک 
پلاسماسیتونید در بیماران SLE‏ نیز مقادیر obj‏ غیرطبیعی 
از 1۳ را تولید می‌کنند. دوم Sol‏ 4 پژوهش‌ها در 
مدل‌های حیوانی نشان داده است که گیرنده‌های شبه Toll‏ 
(TLR)‏ که قادر به شناسایی RNA‏ و DNA‏ هستند. به‌ویه 
2h estes DNA 225 TLRS‏ کر شوش رشن 
فعال‌شدن سلول‌های B‏ به‌حصوص برای آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای lel‏ می‌کند. براساس این یافته‌ها مدلی برای 
تما رازاب as Se SLE,‏ رسک pCR‏ ی این 
مدل تابش نور UV‏ و دیگر مواد اسیب‌زای محیطی منجر 
به آپوپتوز سلول‌ها می‌شود. پاک‌سازی نامناسب هسته این 
lad sl‏ تا حدودی به‌علت اختلال در سازوکارهای 
پاک‌سازی از طریق گیرنده‌ها و پروتئین‌های کمپلمان. منجر 
به تجمع حجم زیادی از آنتی‌ژن‌های Pepe ea cae.‏ 
پلی‌مورفیسم‌ها در ژن‌های مستعدکننده متنوعی برای 
لوپوس منجر به نقص توانایی در حفظ تحمل به خود در 
لنفوسیت‌های Ty B‏ می‌گردد زیرا لنفوسیت‌های 


bs ۳ 


مفاصل و استخوان مشخص pice‏ به‌صورتی که نمای 
ان از لحاظ ریخت‌شناسی نشان‌دهنده نوعی پاسخ آیمنی 
موضعی است. هر دو نوع پاسخ‌های ایمنی سلولی و 
هومورال در پیشرفت سینوویت (التهاب مفصل) نقش 
دارند. سلول‌های Tyl‏ و ۳17 ۰0۳04 لنفوسیت‌های 13 
فعال‌شده پلاسما سل‌هاء ماکروفاژها و هم‌چنین دیگر 
سلول‌های التهابی در سینوویوم ملتهب CHL‏ می‌شوند و در 
موارد شدیدتر LE‏ فولیکول‌های لنفاوی که به‌طور کامل 
شکل گرفته‌اند و دارای مراکز زایا هستند نیز وجود داشته 
باشند. سایتوکاین‌های بسیاری شامل IL-1‏ 6سا cTNF‏ 
11-7 و IFN-y‏ در مایم سینوویال (مفصلی) یافت شدهاند. 
عقیده بر این است. سایتوکاین‌ها موجب فراحوانی 
لکوسیت‌هایی می‌شوند که فرآورده‌های آن‌ها آسیب بافتی 
ایجاد می‌ند و هم‌چنین موجب فعال‌شدن سلول‌های مقیم 
سینوویال می‌شوند تا آنزیم‌های پروتئولیتیک Wh‏ کلاژناز 
را تولید کنند. این آنزيم‌ها سبب تخریب غضروف. رباط‌ها و 
زردیی‌های (تاندون) مفاصل می‌گردند. تخریب استخوان در 
آرتریت روماتوئید ناشی از افزایش فعالیت استئوکلاست در 
مفاصل می‌باشل:و شاید با تولید نوعی سایتوکاین از sal gle‏ 
TNF‏ یعنی لیگاند RANK‏ (فعال‌کننده گیرنده (NF-KB‏ با 
سلول‌های ] فعال ارتباط داشته باشد. لیگاند RANK‏ به 
۲ عضوی از خانواده گیرنده TNF‏ در سطح 
سلول‌های پیش‌ساز استئوکلاست. اتصال می‌یابد و باعث 
تسمایز و فعال‌شدن این سلول‌ها می‌گردد. عوارض 
سیستمیک آرتریت روماتوئید شامل واسکولیت. که به‌ طور 
احتمالی با مجموعه ایمنی به‌وجود آمده است. و نیز آسیب 
ریوی می‌باشد. 

اگرچه بیشتر تأکید مطالعات RA‏ بر نقش سلول 1 در 
بیماری آرتریت روماتوئید بوده است. آنتی‌بادی‌ها نیز 
می‌توانند در تسخریب مفاصل شرکت داشته باشند. 
Balad la‏ فعال‌شده bolas‏ هاء CE‏ دز سینوویال 
مفاصل آسیب‌دیده حضور دارند. بیماران به‌وفور دارای 
آنتی‌بادی‌های IgM‏ و يا 180 در گردش هستند که با aol‏ 
Fe‏ (و به‌ندرت Fab‏ از آنتی‌بادی‌های IgG‏ خودی واکنش 
می‌دهند. این اتوآنتی‌بادی‌ها عامل روماتوئیدی نامیده 
می‌شوند و از آن‌ها در آزمون‌های تشخیصی برای آرتریت 
روماتوئید استفاده می‌شود. عوامل روماتوئیدی ممکن 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


خودوا کنش‌گر فعال باقی می‌مانند. شکست تحمل سلول ظ 
ممکن است به‌علت عدم ویرایش گیرنده و يا حذف ناقتص 
سلول‌های 3 نابالغ در مغز استخوان يا تحمل محیطی UBL‏ 
Balad lo aah‏ خودوا کنش گر که تحمل. تیافته‌انن:یا 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای خودی تحریک می‌شوند و آنتی‌بادی 
بر ضد آنتی‌ژن‌ها تولید می‌کنند. مسجموعه آنتی‌ژن و 
آنتی‌بادی به گیرنده‌های ۳6 بر سطح clad ple‏ دندریتیک و 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی بر سطح سلول‌های 3 متصل می‌شود و 
احتمال دارد که وارد سلول شوند. اجزا اسید نوکلئیک به 
TLR‏ های اندوزومی متصل و سلول‌های B‏ را تحریک 
می‌کند تا آنتی‌بادی خحودی تولید نماید. سلول‌های 
دندریتیک به‌ویژه سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئیدی را 
فعال می‌کند تا با تولید 1۳۸ پاسخ ایمنی را بیش‌تر 
تقویت کند و آپوپتوز بیش‌تری را ایجاد نماید. daly‏ نهایی 
بروز چرخه‌هایی از آزادسازی آنتی‌ژن و فعال‌شدن سیستم 
ایمنی خواهد بود که منجر به تولید آنتی‌بادی‌های خودی با 
یل Bet Ger‏ 

ررمان‌های uo‏ برای wed‏ اریتماتوز سیستمیک 
پیشرفت‌هایی که به تازگی در فهم ما از SLE‏ شکل گرفته 
است. منجر به رویکردهای درمانی تازه‌ای شده است. 
کارآزمایی‌های بالینی برای get‏ اشربخشی آنتی‌بادی‌های 
ی TEN‏ دی sal‏ تشر PS 5 Col tog I‏ 
می‌شود تا پیام‌های .11 که مورد توجه قرار گرفته‌اند» مهار 
شوند. توجه زیادی به تخلیه سلول‌های 13 با استفاده از 
آنتی‌بادی‌های ضد پروتئین CD20‏ در سطح سئول‌های B‏ 
شده است. یک آنتی‌بادی که عامل رشد سلول (BAFF) B‏ 
را مهار می‌کند. هم‌اکنون برای درمان SLE‏ مورد تأیید قرار 
گرفته است. کارآزمایی‌های محدودی داشته است. با این‌که 
تخلیه سلول‌های 3 از رونق نیافتاده است اما رویکردهای 
درمانی جدید مورد نیاز می‌باشد. 


آرتریت روماتوئید (RA)‏ 

آرتریت روماتوئید (RA)‏ بیماری التهابی است که مفاصل 
بزرگ و کوچک انتهایی بدن شامل انگشتان دست و پا 
مچ‌ها. شانه‌ها. زانوها و قوزک‌ها را گرفتار می‌کند. این 
بیماری با التهاب سینوویوم همراه با تخریب غضروف 


فصل .1٩‏ اختلالات ازدیاد حساسیت 
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شکل V4-11‏ مدلی برای بیماری‌زایی آرتریت روماتوئید. 
بر طبق این مدل, پروتئین‌های سیترولینه شده که با محرک‌های 
مسحیطی ایجاد می‌شوند موجب تحریک پاسخ سلول 1 و 
ces 2a‏ در cde Sil‏ از gl‏ کی میس و9 سل ون‌های :1 
و آنتی‌بادی‌های در مفاصل به پروتئین‌های خود پاسخ می‌دهند 
و ایجاد آسیب بافتی به‌خصوص با تولید سایتوکاین‌ها و 
هم‌چنین از راه سازوکارهای اجرایی وابسته به آنتی‌بادی 
می‌کنند. تغییرات پروتئین غیر از سیترولینه شدن ممکن است 
به همین نتیجه منجر شود. 


سایتوکاین‌هایی را تولید می‌کنند که موجب فراحوانی 
لکوسیت‌ها به مفاصل می‌شوند و سلول‌های سینوویال را 
فعال می‌کنند تا GUIS‏ و دیگر آنزيم‌ها را تولید نمایند. در 
پیامد نهایی آن است که. نخ ریب پیش رونده غضروف ۳ 


است در تشکیل مجموعه ایمنی زیان‌آور شرکت کنند اما 
نقش lew‏ زان آن‌ها tet‏ | تشه است ge gh‏ دیگر از 
آنتی‌بادی‌ها که در حداقل ۷۰ درصد از بیماران تشخیص 
داده شده است. Gly‏ پیتیدهای حلقوی سیترولینه (COP)‏ 
اتفتصیاضی می‌باشند و پیتیدها از clasps»‏ مشخصین که 
در یک محیط التهابی با تبدیل آنزیمی آرژنین به سیترولین 
تولید می‌شوند. این آنتی‌بادی‌های به اصطلاح Anti-CCP‏ 
به‌عنوان نوعی شاخص تشخیصی Sle‏ این بیماری 
محسوب می‌شوند و ممکن است در آسیب بافتی نقش 
داشته باشند. 


بیمار ی زایی آر تریت روماتوثیر 
هم‌چون دیگر بیماری‌های خودایمن. آرتربت روماتونید. 
بیماری پیچیده‌ای است که در آن عوامل محیطی و ژنتیکی 
منجر به شکست تحمل نسبت به آنتی‌ژن‌های خحودی 
می‌شود. pele!‏ بودن سلول‌های B‏ و T‏ نامعلوم ابیت 
زیرا بیماری‌زایی آرتریت روماتوئید به‌طور واضح نیست. 
اگرچه هر دو سلول 13و AST‏ پپتیدهای سیترولینه را 
ol‏ منکن هر Ch‏ ساره فرار گنه sll‏ 
ابتلا به آرتریت روماتوئید با هاپلوتایپ HLA-DR4‏ مرتبط 
است. به‌تازگی مطالعات پیوستگی (linkage)‏ و 0۱۷۸۹ 
تعدادی از ژن‌هایی را که پلی‌مورفیسم در آن‌ها RAL‏ در 
ارتباط است. مشخص ساخته‌اند. به‌نظر می‌رسد که این 
بیماری OSL‏ رمرکننده تبروزین فسفاتاز PTPN22‏ ارتباط‌ها 
وجود دارد. اما نقش این آنزیم در تنظیم لنفوسیت‌ها بسیار 
کم شتاخقه شده است (بازکشت به فضل AO‏ 

شسناسایی پاسخ‌های ایسمنی ۸۵0-66۳ منجر به 
شکل‌گیری ایده‌های جدیدی درباره بیماری‌زایی آرتریت 
ier Sern wee Cc tomure nr ree‏ 
آسیب‌های محیطی مانند کشیدن سیگار و برخحی عفونت‌ها 
منجر به سیترولینه کردن پروتئین‌های خودی می‌شود که در 
نتیجه اپی‌توپ‌های آنتی‌ژنی جدیدی تولید می‌گردد. در 
افراد مستعد از نظر ژنتیکی. تحمل به اين آپی‌توپ‌ها وجود 
ندارد و منجر به پاسخ‌های آنتی‌بادی و سلول ۲ بر ضد 
پروتلین‌های تغییر یافته می‌شود. اگر این پروتئین‌های تغبیر 
cal‏ می‌شود. اگر این پروتلین‌های تغییر یافته خودی در 
مفاصل نیز وجود داشته باشند. سلول‌های 3 و آنتی‌بادی‌ها 


= 


جوانان است. در یافته‌های pwd!‏ التهاب در ماده 
سفید سیستم اعصاب مرکزی و از دست رفتن میلین تانویه 
به lel‏ مشاهده می‌شود. مالتیپل اسکلروزیس از نظر 
pile‏ بالینی با ضعف. فلج و علاثم چشمی همراه می‌باشند 
که با تشدید و تخفیف همراه است. تصویربرداری از CNS‏ 
در بیماران فعال. تشکیل ضایعات جدید را نشان می‌دهد. 
بیماری با آنسفالومیلیت خودایمن تجربی (EAE)‏ در 
موش موش صحرایی. خوکچه هندی و نخستی‌ها ارزیابی 
می‌شود و این حیوانات از بهترین مدل‌های تجربی شناخته 
شده از بیماری خودایمنی مختص عضو هستند که به‌طور 
عمده با لنفوسیت‌های T‏ ایجاد می‌شوند. مدل EAE‏ با 
ایمن کردن حیوان با آنتی‌ژن‌هایی که به‌طور طبیعی در میلین 
سیستم اعصاب مرکزی وجود دارند. مانند پروتئین اصلی 
ttl‏ پسروتئولیپید پسروتلین و گلیکوپروتئین 
الیگودندروسیت میلین هصمراه با همیارهای حاوی 
مایکوبا کتریوم کشته‌شده با حرارت که برای تحریک پاسخ 
قوی سلول ] مورد نیاز است. ایجاد کرد. نزدیک به ۱ الی ۲ 
هفته پس از ایمنی‌زایی» حیوانات به آنسفالومیلیت مبتلا 
می‌شوند که با ارتشاح لتفوسیت‌ها و ما کروفاژها در اطراف 
رگ ماده سفید CNS‏ و به‌دنبال آن از بین رفتن میلین 
مشخص می‌شوند. پلاک‌های عصبی ملایم و خود محدود 
و یا مزمن و عودکننده هستند. اين پلاک‌ها منجر به فلج 
پیش‌رونده و يا حملات عود و بهبودی شوند. بیماری از 
حیوانات بیمار با انتقال سلول‌های T‏ به حبوانات سالم نیز 
قابل انتقال است. اگرجه استی‌بادی‌های ضد انتی‌ژن‌های 
Ate‏ در بیماران و هم‌چنین مدل‌های حیوانی مشخص 
شده است. اما اهمیت اسیب‌شناختی این انتی‌بادی‌ها اثبات 


تشده است. 


lay‏ ی زایی مالتیبل اسللروزیس 

شواهد بسیاری وجود دارد که در موش. ۳۸ با سلول‌های 
انخستصاصی Tyl‏ و 117 "۳4 برای آنستی‌ژن‌های 
پروتئین در میلین sled!‏ می‌شود. بیماری MS‏ شبیه به 
بسیماری‌های تسجربی و با سلول‌های Ty!‏ و 1,17 
اعتصاصی میلین ایجاد می‌شود و این سلول‌ها در بیماران 
مبتلا تشخیص داده شده‌اند و از گردش خون و CNS‏ افراد 
بیمار جداسازی می‌شوند. چگونگی فعال‌شدن cpl‏ سلول‌ها 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


می تو اند به اندازه‌ای S33‏ باشد که بافت‌های لنفوئید als‏ 


(tertiary)‏ را در سینوویوم تشکیل دهد و واکش‌های 


درهان‌های gly usd‏ آر تریت روماتو یر 

درک نفش مرکزی سلول‌های T‏ و سایتوکاین‌ها در cpl‏ 
بیماری منجر به پیشرفت‌های قابل توجهی دردرمان شده 
است که در آن مولکول‌های اختصاصی براساس درک علمی 
از آن. مورد هدف قرار می‌گيرند. از اين درمان‌ها. اصلی‌ترین 
آن آنتا گونیست‌هایی بر ضد TNF‏ می‌باشند که موجب تغییر 
پیشروی بیماری از تخریب مفاصل به نوعی التهاب آرام اما 
مزمن bE‏ کنترل می‌شود. طی ۵ تا ۱۰ سال گذشته 
درمان‌های هدفمند و متنوع دیگری ایجاد شده‌اند که با 
نگرش به‌علت بیماری‌زایی این بیماری فراهم آمده‌اند. مهار 
سایتوکاین‌ها به‌غیر از «TNF‏ مانند انتی‌بادی مهارکننده 
گيرنده IL-6‏ آنتاگونیست TLL‏ و مولکول‌های کوچک 
مهارکننده پیام‌رسانی JAK‏ (یک میانجی مهم در پیام‌رسانی 
درون سلولی که در گیرنده‌های سایتوکاین‌های متنوعی 
حضور دارد) کارآمد بوده است. با مهار تحریک کمکی 
8 به کمک داروی عأ-ضص11) که یک پروتئین 
حاصل از ادغام oe‏ خارج سلولی CTLA4‏ با بخش Fe‏ 
یک مسولکول 126 می‌باشد و BT‏ متصل می‌شود. 
فعال‌شدن سلول T‏ مهار شده است (بازگشت به فصل AQ‏ 
تخلیه سلول B‏ با آنتی‌بادی anti-CD20‏ نیز کارآمد گزارش 
شده است. اگرچه سازوکارهای خفته در پس این آشر 


gre‏ تاه تشد ه:-اشست. 


مالتیبل اسکلروزیس 

مالتییل اسکلروزیس (MS)‏ بیماری خودایمنی سیستم 
اعصاب مسرکزی (CNS)‏ است که در ol‏ سلول‌های ۲ 
47 از زیر کلاس‌های Tyl‏ و ۲,17 بر ضد آنتی‌ژن‌های 
ha lites eg ibe Ese‏ سر و از 
التهاب در سیستم اعصاب مرکزی با فعال‌شدن ماکروفاژها 
در اطراف اعصاب در مغز و طناب نخاعی؛ تخریب میلین» 
اختلالات هدایت عصبی و نقص‌های عصبی دیگر خواهند 
شد. این بیماری شایع‌ترین بیماری مربوط به اعصاب در 


فصل 1٩‏ اختلالات ازدیاد حساسیت 


ررهان‌های gly uo‏ مالتییل اسلروزیس 

در گذشته ایمونوتراپی MS Gly‏ براساس یافته‌هایی بوده 
است که اساس علمی آن به‌حوبی شناخته نشده بود. این 
درمان‌ها شامل تجویز اینترفرون بتا. که ممکن است پاسخ 
سایتوکاینی را تغییر دهد و درمان با پلیمر تصادفی از چهار 
اسیدآمینه که به مولکول HLA‏ متصل می‌شود و ارائه 
آنتی‌ژن را مهار می‌کند» تشکیل شده است. اگرچه به‌تازگی 
چندین درمان جدید به‌منظور تغییر در سیستم ایمنی ابداع 
شده است. یکی از آن‌ها آنتی‌بادی بر ضد اینتگرین VLA‏ 
(بازگشت به فصل ۳ برای مهار مهاجرت لکوسیت‌ها به 
CNS‏ مورد استفاده قرار گرفته است و سودمندی Ol‏ در 
بیماران نشان داده شده است. اگرچه درتعداد کمی از بیماران 
این درمان منجر به فعال‌شدن مجدد عفونت ویروسی 30 
نهفته می‌شود که در نتیجه. بیماری CNS‏ شدید و ALS‏ 
اوقات کشنده خواهد شد. داروی دیگری که به‌تازگی dl‏ 
شده است موجب تداخل در مهاجحرت لکوسیتی می‌گردد. 
دارویی که فینگولیمود (FTY720)‏ نامیده می‌شود؛ مسیر 
خروجی سلول‌های ] از گره‌های لنفاوی وابسته به 
اسفنگوزین ۱- فسفات را مهار می‌کند (بازگشت به فصل 
۳ تسخلیه زبرگروه بزرگی از سلول‌های B‏ بیماران با 
0 ازلحاظ درمانی مفید بوده است. این یافته‌ها 
پيشنهاد می‌کنند مانند دیگر APC‏ ها نقش‌مهمی در فعال 
کرد سلولهاق 1 اریز Leal Gadi Bate Slo‏ که 
پروتئین اصلی میلین (MBP)‏ به‌عنوان یک OSI‏ خودی 
مهم شناخته شده است که در ۷15 آماج پاسخ ایمنی 
می‌باشد. بنابراین امید بسیار زیادی وجود دارد که تجویز 
پیتیدهای MBP‏ بتواند تحمل اختصاصی‌انتی‌ژن را به‌وجود 
آورد یا این که سلول‌های T‏ تنظیمی اختصاصی برای این 
آنتی‌ژن را القا کند. هم‌چنین aL‏ برجسته دیگر آن است که 
بیشتر این درمان‌ها برای مراحل اولیه MS‏ کارآمد می‌باشند. 
در این بیماران التهاب دیده می‌شود اما مرحله پیش‌رونده 
5 که با تخریب عصبی شناخته شده و موجب از کار 
افتادگی دائم می‌شود. دیده‌نمی‌شود. چنین درکی از بیماری 
منجر به ساخت داروهای جدید برای بازیابی میلین‌سازی و 
ترمیم آکسون‌ها و نورون‌های آسیب‌دیده می‌گردد. 


1, Epitope spreading 


در بیماران در حد یک معما باقی مانده است. تصور می‌شود 
وجود نوعی عفونت. a‏ احتمال خیلی زیاد عفونت‌های 
ویروسی. سلول‌های T‏ خودوا کنش‌گر خودی بر ضد میلین 
به‌واسطه شباهت مولکولی را فعال می‌شوند (بازگشت به 
فصل (VO‏ ممکن است تحمل به خحود شکسته شود که 
هه وس رها مساق Meee‏ 
ابتلا به بیماری MS‏ در دوقلوهای همسان ۲۵ تا ۳۰ درصد 
است» در حالی که احتمال ابتلا در دوقلوهای غیرهمسان ۶ 
درصد است. cpl‏ امر نشان‌دهنده اثر عوامل ژنتیکی در 
پیشرفت بیماری است و نیز نشان می‌دهد که ژنتیک 
می‌تواند به تنهایی در بخشی از خطر ابتلابه بیماری شرکت 
کند. پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی همراه با MS‏ شامل جایگاه 
HLA‏ با HLA-DRBI*1501‏ قوی‌ترین ارتباط را دارد. 
مطالعات همراهی گسترده ژنوم و دیگر آنالیزهای ژنومی, 
بیش از ۱۰۰ واریانت ژنتیکی Sh)‏ با خطر بروز بیماری 
همکاری دارند را مشخص کرده‌اند؛ بیش‌تر cpl‏ نقشه‌های 
ژنی در رابطه با کارکردهای سیستم ایمنی بوده است. یک 
مورد جالب در ارتباط با یک پلی‌مورفیسم در ناحیه 
غیررمزکننده ژن زنسجیره ۵ گیرنده 2 یعنی CD25‏ 
انآ بت شرریسم مکی ات ene‏ وزیا 
سلول‌های T‏ اجرایی و /یا 7 تنظیمی را تغییر دهد. دیگر 
مالعا شیاه ان که در مرانک Wis‏ 
سلول‌های 1 تنظیمی در خون محیطی دچار نقص می‌باشد 
اما این که تا چه اندازه این آمر با شکست در ford‏ به خحود 
مشارکت دارد. هنوز مشخص نشده است. هر گاه سلول‌های 
a Ns Be see T‏ 1 
می‌کنند. در آن‌جا با پروتئین‌های میلین برخورد می‌نمایند و 
سایتوکاین‌هایی را آزاد می‌کنند که ماکروفاژها و سلول‌های 
T‏ بیش تری را فراخوانی و فعال می‌کنند که منجر به تخریب 
میلین می‌شوند. مطالعات هت پيشنهاد می‌کنند که 
بیماری با فرآیندی به نام ee‏ شدی ‘eo a eel‏ گسترش 
می‌یابد (بازگشت به فصل ۱۵). تخریب بافتی منجر به 
آزادسازی آنتی‌ژن‌های پروتئینی جدیدی می‌شود و موجب 
بروز اپی‌توپ‌های جدید و از پیش پنهان شده می‌گردد که 
سلول‌های T‏ خودوا کنش‌گر بیش‌تری را فعال می‌کند. 


Si peels eel Keyes 
آنتی‌بادی‌های ضد سلول‌های جزایر بیماریزا می‌باشند.‎ 
Sale مدل حیوانی تجربی از این بیماری موش‌های‎ 
است که در آن‌ها دیابت خودبه‌حودی‎ (NOD) غیرچاق‎ 
ایجاد می‌شود. در این مدل شواهد بسیاری در بقا و کارکرد‎ 
تنظیمی و هم‌چنین مقاومت سلول‌های‎ T ناقص سلول‌های‎ 
اجرایی در برابر سرکوب شدن است.‎ 1 

ژن‌های متعددی در Cubs‏ نوع یک دخالت دارند. توجه 
بسیاری به نقش ژن‌های HLA‏ شده است. ٩۰‏ الی ۹۵ 
درصد از سفیدپوستان مبتلا به دیابت نوع یک دارای DR3‏ 
هستند که در افراد سالم این نسبت ۵ درصد است. چندین 
ژن غیر HLA‏ نیز با این بیماری در ارتباط هستند.یکی از 
نخستین ژن‌های شناخته‌شده انسولین است که توالی‌های 
تکراری پشت سر هم در ناحیه راه‌انداز (پروموتر) آن با 
اه تیا اس BIE WS‏ ات HS ea‏ ارت شلد 
مشخص نیست. این سازوکار می‌تواند به میزان بروز 
انسولین در تیموس مرتبط باشد که مشخص می‌کنند 
سلول‌های T‏ احتصاصی انسولین در هنگام تکامل حذف 
خواهند شد (گزینش منفی) چندین پلی‌مورفیسم دیگر در 
NOD 3 Jing Chas‏ شاه his‏ که رشان 
ژن‌های CD25‏ و IL-2‏ است. نتایج کارکردی نشان داده‌اند 
که پیش از ایجاد دیابت نوع یک عفونت‌های ویروسی 
(مانند کوکسا کی ویروس (B4‏ رخ می‌دهند که شاید با ایجاد 
التهاب. آسیب سلولی و بروز محرک‌های کمکی و آغاز 
پاسخ خودایمنی را هدایت می‌کند. 

اگرچه داده‌های اپیدمیولوژیک پيشنهاد می‌کنند که 
عفونت‌های پی‌درپی سبب ایجاد محافظت بر ضد دیابت 
نوع یک می‌شوند که با داده‌های حاصل از مدل موشی 
NOD‏ مشابه است. در حقیفت LSE‏ شده است که یکی از 
دلایل افزايش میزان بروز دیابت نوع یک در کشورهای 
توسعه abl‏ کنترل بیماری‌های عفونی است. 


SL نوع‎ Cub برای‎ usd Gul,» 
جذاب‌ترین شیوه‌های درمانی جدید برای دیابت نوع یک بر‎ 
ایجادکننده‎ slate ایجاد تحمل متمرکز هستند که با‎ 
دیابت از آنتی‌ژن‌های جزیره‌ای (مانند انسولین) و یا‎ 
ها ۱ یی ایغ نت از اه‎ Renee و‎ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Cubs‏ شیرین نوع یک 

دیابت شیرین نوع یک که پیش ‌تر دیابت شیرین وابسته به 
انسولین نامیده می‌شد بیماری متابولیک ند سیستمی 
انیت که ات ار هدر رازن مش ار ون 
حدود ۰/۲ درصد از جمعیت ایالات متحده را گرفتار 
می‌کند. نقطه اوج شروع بیماری در جمعیت. در سنین ۱ نا 
۲ سالگی است. به نظر بروز بیماری در حال افزایش 
می‌باشد. این بیماری با افزایش قندخون و کتواسیدوز 
شناخته می‌شود. عوارض مزمن دیابت نوع یک شامل 
آترواسکلروز پیش‌رونده شریان‌ها است که می‌تواند منجر به 
نکروز ایسکمیک عضلات و اعضای داخلی شود. هم‌چنین 
انسدادمیکروواسکولر سبب آسیب به شبکیه, گلومرول‌های 
als‏ و اعصاب محیطی می‌گردد. این بیماران دچار نقص در 
تولید انسولین ناشی از تخریب سلول‌های بتای مولد 
Gd pl‏ در جزایر لانگرهانس پانکراس می‌باشند و درمان با 
جایگزینی مداوم هورمون ضروری است. به‌طور معمول 
سال‌های بسیار زیادی بین jel‏ خودایمنی و اشکارشدن 
علائم بالینی cules‏ فاصله وجود دارد زیرا پیش از آن که 
تظاهرات بالینی نمایان شوند. باید ۸٩۰‏ یا بیش‌تر جزایس 
ea SIS‏ 


بیماری زایی ریابت نوع یف 

چندین سازوکار در تخریب سلول‌های بتا شرکت می‌کنند. 
که شامل Attell‏ از ی la‏ لها CDE” Th‏ 
آنتی‌ژن‌های جزیره‌ای (شامل انسولین)؛ تخریب سلول‌های 
جزیره‌ای با میانجی‌گری CTL‏ ها تسولید موضعی 
سایتوکاین‌ها TNF)‏ و (IL-1‏ که به سلول‌های جزیره‌ای 
al‏ هی lay‏ و انم dae lees sl‏ سل وهای 
تقو وم SESW ws‏ کی قو ارف ان کی Sigal Salis lea Sas‏ 
مراحل فعال اولیه بیماری مورد بررسی قرار گرفته‌اند. نکروز 
سلولی و ارتشاح لنفوسیتی شامل هر دو گروه سلول‌های 1 
CD4t‏ و CD8*‏ مشاهده می‌شود. این ضایعه را انسولیت 
ات a‏ دی igus‏ این Res‏ اسر ERO‏ بر ضفاه 
سلول‌های جزیره‌ای و انسولین نیز شناسایی شده است. در 
کودکان مستعد که بیماری دیابت هنوز به‌طور کلینیکی 
اشکار تسده ینت (مانتد. یاو ند ان تسماران مور 
آنتی‌بادی بر ضد سلول‌های جزیره پیشآًگهی دهنده 


فصل ۱٩‏ اختلالات ازدیاد حساسیت 


we poy‏ دیواره روده شتاخته می‌شود که همراه با تشکیل 
بزرگ‌تر 0d‏ و به ble.‏ محد‌ود شده‌اند 3 شامل زخم‌هایی 
با بستر مرکزی از التهاب هستند. بیماری‌زایی بیماری التهابی 
روده در فصل ۱۴ توضیح داده شده است. درمان‌های جدید 
برای ایین بیماری‌ها شامل آنتی‌بادی‌ها بر ضد TNF‏ و 
زنجیره 040 از 11-12 و 11-23 است. 


#۶ سازوکارهای اجرایی آسیب بافتی ناشی از سلول 7 
pig tl ala test)‏ ایجادشده با ستایتوکاین‌های 
اه ODA Tl 5 Tel‏ 
هم‌چنین تخریب سلولی با سا )ها می‌باشند. واکنش 
ناشی از سلول eT‏ ازدیاد حساسیت نوع دیررس یا 
DTH‏ است که با فعال‌شدن سلول‌های ۲ از قبل 
تسحریک‌شده و تسولید سسایتوکاین‌هایی که 
لکوسیت‌های گوناگونی رابه محل فرا می‌خوانند و 
فعال می‌کنند به‌ویژه ما کروفاژها ایجاد می‌گردند. 

& درمان‌های رایج بیماری‌های خودایمنی کاهش 
فعالیت پاسخ ایمنی با نتایج زیان‌اور واکنش‌های 
حودایمنی را مورد هدف قرار می‌دهند. هصدف 
درمانی بر مهارکردن پاسخ‌های polar!‏ لنفوسیتی 
cle‏ آنتی‌ژن‌های خحودی و ایجاد تحمل در این 
سلول‌ها متمرکز می‌باشد. 

#۴ بیماری‌های خحودایمنی مانند لویوس اریتماتوز 
سیستمیک. آرتریت روماتوئید. مالتییل اسکلروزیس 
و دیابت نوع یک بسیاری از سازوکارهای اجرایی که 
اسیب بافتی در واکنش‌های ازدیاد حساسیت ایجاد 
می‌نمایند و اثر ژن‌های مستعدکننده و عوامل محیطی 
در پیشرفت خودایمنی را نشان می‌دهند. 


مت ی ماه eS‏ 


می‌شود. این کارآزمایی‌های بالینی در ابتدای dpe aly‏ 
هستنك. 


بیماری التهابی روده (IBD)‏ 

بیماری التهابی روده شامل دو بیماری کرون و کولیت 
palatal‏ اس که کر الق algal‏ تاش eel Piglet‏ 
روده‌ای ایجاد می‌نماید. بیماری کرون با التهاب مزمن 


حکیده 


#۶ احتلالات ناشی از پاسخ‌های اییمنی غیرطبیعی را 
بیماری ازدیاد حساسیت می‌نامند. پاسخ‌های ایمنی 
بیماری‌زا ممکن است پاسخ‌های خودایمنی باشند که 
بر ضد آنتی‌ژن‌های خودی هدایت می‌شوند و یا 
پساسخ‌های تشدید why‏ و کنترل‌نشده (مانند 
آنتی‌ژن‌های میکروبی) به آنتی‌ژن‌های بیگانه باشند. 

@ بیماری‌های ازدیاد حساسیت ممکن است در نتیجه 
آنتی‌بادی‌هایی باشند که به سلول‌ها و بافت‌ها متصل 
می‌شوند (ازدیاد حساسیت نوع UD‏ یا مجموعه‌های 
ایمنی در گردش خون باشند که در بافت‌ها رسوب 
می‌کنند (نوع [11) یا لنفوسیت‌های ۲ واکنشگر با 
آنتی‌ژن‌های موجود در بافت‌ها باشند (نوع 1۷). 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس (فوری) (نوع 
(I‏ سبب بیماری‌های الرژیک می‌باشد که در فصل ۲۰ 
شرح داده می‌شوند. 

#۶ سازوکار اجرابی آسیب بافتی ناشی از آنتی‌بادی شامل 
فعال‌شدن کمپلمان و لتهاب با میانجی‌گری گیرنده ۳6 
خواهند بود. برحی آنتی‌بادی‌ها با تداخل در فعالیت 
طبیعی سلولی. بدون ایجاد آسیب بافتی بیماری‌زا 
ایجاد می‌نمایند. 


آلرژی‌ها 


واکنش‌های وابسته به IgE‏ و ماست سل‌هاء ۶۲۹ 
واکنش زودرس» ۶۲۹ 
وا کنش مرحله دیررسء ۶۲۱ 
استعداد ژنتیکی به بیماری‌های آلرژی ۶۳۲ 
عوامل محیطی دخیل در آلرژی» ۶۳۳ 
بیماری‌های آلرژیک در انسان: بیماری‌زایی و درمان, ۶۳۴ 
اتاقیلا gis‏ اسیستمیک: ۶۳۴ 
آسم برونشیال» ۶۳۴ 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس در مجرای فوقانی تنفسی, 
مجاری گوارشی و پوست» ۶۳۶ 
ایمنی درمانی (ایمونوتراپی) برای بیماری‌های آلرژیک, ۶۳۸ 
نقش‌های محافظتی واکنش‌های ایمنی با میانجی‌گری IRE‏ و 
ماست سل ۶۳۸ 
چکیده. ۶۳۹٩‏ 


مروری کلی بر واکنش‌های آلرژی وابسته به 12 ۶۱۲ 
تولید "121 ۶۱۵ 
ماهیت آلرژن‌ها. ۶۱۵ 
فعال‌شدن سلول‌های T‏ کمکی تولیدکننده MLA‏ ۶۱۶ 
فعال‌شدن سلول‌های 9B‏ تعویض ایزوتایپ به AGE‏ ۶۱۶ 
نقش سلول‌های ۲,,2 ماست سل‌هاء بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها 
در آزدیاد حساسیت زودرس. ۶۱۷ 
نقش سلول‌های Ty2‏ و سلول‌های لنفوئید ذاتی در بیماری 
آلرژی, ۶۱۷ 
اتصال BE‏ به ماست سل‌ها و بازوفیل‌ها: گیرنده Fol‏ ۶۲۰ 
فعال‌شدن ماست سل‌هاء ۶۲۱ 
میانجی‌های حاصل از ماست سل‌هاء ۶۲۵ 
ویژگی‌های ائوزینوفیل‌هاء ۶۲۸ 


سر اد سرا aT RR EAE‏ تب ی | 


می‌شود زیرا به سرعت شروع می‌شود. طی چند دقيقه پس 
از pl:‏ آنستی‌ژنی (فسوری) و دارای پیامدهای 
میت ینمی یر پاش eels)‏ لد ان 
می‌شود و وا کنش‌های صرحله تن (DTH)‏ نامیده 


1. Immediate hyper sensitivity 
2. Delayed type hypersensitivity 


بیماری‌های انسانی J SUS‏ به‌علت پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
محیطی غیرمیکروبی ایجاد می‌شوند که سلول‌های T‏ 
کمکی تولیدکننده سایتوکاین‌های سا IL-5‏ و 13سا] 
<IgE‏ ماست‌سل و ائوزینوفیل‌ها ly‏ 3553 می‌کنند. در مرحله 
Sled‏ شده 3 میانجی‌هایی ر نرشح می‌کنند که موجب 


tied oe‏ این .22515 فاد ای ی تامده 


۲۶۱۲ [ 


فصل ۲۰. آلرژی‌ها 


زودرس شامل موارد زیر است: تماس با آنتی‌ژن. 
فعال‌شدن لنفوسیت‌های (سلول‌های (Ty?‏ 
glad glu‏ 7 کمکی فولیکولی تولیدکننده 1-4 
9/Tey)‏ سلول 8) اختصاصی برای Oi‏ 
تولید IgE sob tl‏ اتصال آنتی‌بادی به 
گیرندههای Fe‏ ماست‌سل‌ها و سرانجام تحریک 
ماست سل در اثر تماس مجدد با آنتی‌ژن که 
daly‏ آن رهاشدن میانجی‌های شیمایی از ماست 
سل و وا کنش آسیب‌شناختی متعاقب OF‏ می‌باشد 
(شکل ۲۰-۱). اتصال IGE‏ به ماست‌سل‌ها هم‌چنین 
حس‌اس‌سازی " نسیز نامیده می‌شود. زیر 
ماست‌سل‌های پوشیده از IgE‏ آماده فعال‌شدن در 
مواجهه با آنتی‌ژن هستند gan)‏ آن‌ها حساس به 
آنتی‌ژن می‌باشند). در بخش‌های بعد هر کدام از این 
مراحل شرح داده خواهد شد. 

» آلرژی یک بیماری شاخص با میانجی‌گری 
سلول Ty2‏ می‌باشد. بسیاری از رویدادهای اولیه 
و ویسزگی‌های آسیب‌شناختی وا کنش‌ها با 
سایتوکاین‌های 12 اغاز می‌شوند که ممکن 
است از سلول‌های Try‏ مسوحود در اعضای 
لنفوئید ونیز سلول‌های 7,2 کلاسیک بافت‌ها. 
ساخته شوند. این حالت با ازدیاد حساسیت نوع 
pels de G48 py 8‏ یک واکصن اسمنی ایا 
میانجی‌گری سلول Ty]‏ می‌باشد. فرق دارد. 

« تظاهرات بالینی و آسیب‌شناختی آلرژی شامل 
وا کنش رگی و عضلات صاف می‌باشد که 
به‌سرعت پس از تماس مجدد با انتی‌ژن (ازدیاد 
حساسیت زودرس) ایجاد می‌شود. و وا کش 
مرحله دیررس که به‌طور عمده التهابی می‌باشد. 
تشکیل شده است. این واکنش‌ها ممکن است در اثر 
فعال‌شدن ماست‌سل‌ها با واسطه IGE‏ ایجاد شوند با 
وجود این میانجی‌های مختلفی مسئول ایجاد 
واکنش‌های مرحله زودرس و دیبررس می‌باشند. از 
ان‌جایی که ماست‌سل‌ها در همه بافت‌های همبند و زیر 
همه سطوح اپی‌تلیال وجود دارند. بنابراین اين نواحی 


1. Atopy 2. Sensitization 


آلوزینوفیل‌ها و ما کروفاژها می‌باشد (واژه ازدیاد حساسیت 
زودرس به‌طور معمول ly‏ توصیف ترکیبی واکش‌های 
زودرس و دیررس به کار می‌رود). در پزشکی بالینی به‌طور 
رایج به این واکنش. آلرژی یا آتوپی" گفته می‌شود و 
بیماری‌های مرتبط با ان را بیماری‌های الرژیک اتوپیک یا 
ازدیاد حساسیت می‌گویند. بروز پی‌درپی چنین وا کنش‌هایی 
می‌تواند مسنجر به بیماری‌های مزمن آلرژیک همراه با 
تخریب بافتی و ترمیم مجدد شود. 

اگرچه نخست آتوپی به معنی «غیرمعمول» به کار رفت 
اما در حال حاضر ما می‌دانیم که آلرژی شایع‌ترین SA‏ 
ایمنی است. به‌طور تقریبی ۲۰ درصد افراد در ایالات 
متحده به آن مبتلا هستند. این فصل بر واکنش‌های ایمنی 
خفته در پس بیماری‌های الرژی تمرکز دارد. در ادامه 
به‌ترتیب رویدادهایی خواهیم پرداخت که منجر به 
فعال‌شدن ماست‌سل‌ها و نقش میانجی‌های گوناگون آن‌ها 
در ازدیاد حساسیت زودرس (فوری) می‌شوند. سپس برحی 
سندرم‌های بالینی مرتبط با واکنش‌های وابسته به IgE‏ و 
ماست‌سل و اصول درمان این‌گونه بیماری‌ها بیان می‌شود. 
سرانجام بحث را با بیان نقش فیزیولوژیک واکش‌های با 
واسطه ۳ع1 در دفاع میزبان خاتمه خواهیمداد. 


مروری کلی بر واکنش‌های الرزی 

وایسته به IgE‏ 

همه واکش‌های آلرژیک در ویژگی‌های کلی مشترک 

می‌باشند. هر چند که از نظر آنتی‌ژن محرک این واکنش‌ها و 

تظاهرات بالینی و اسیب‌شناختی به‌طور قابل توجهی با 

یکدیگر فرق دارند. 

« نشانه بارز بیماری‌ها یآلرژن تولید IGE gab gil‏ 
است که وابسته به فعال شدن سلول‌های 7 کمکی 
تولیدکننده 11-4 می‌باشد. در Se‏ که افراد سالم به 
آنتی‌ژن‌های شایع bee‏ اطراف يا پاسخ نمی‌دهند و یا 
دارای سلول‌های 1 و یا آنتی‌بادی‌های بی‌ضرری در 
مقابل آنتی‌ژن‌های مزبور هستند. افراد آتوپیک 
پاسخ‌های سلول T‏ کمکی تولیدکننده IL4‏ قوی از 
خود نشان می‌دهند و در مقابل مواد بالقوه آلرژی را 
IgE‏ تولید می‌کنند. 

« ترتیب معمولی رویدادها در ازدیاد حساسیت 


۳ 


شکل ۲۰-۱. تسرتیب رویسدادهای وا کتش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس. بیماری‌های ازدیاد حساسیت زودرس. با 
ورود یک آلرژن آغاز می‌شود که پاسخ‌های سلول T‏ 
تولیدکننده 4 و تولید IGE‏ را تحریک می‌کند. PE‏ با اتصال 
به FoeRI‏ ماست‌سل‌ها را حساس می‌کند و برخورد مجدد با 
همان آلرژن, ماست‌سل‌ها را برای ترشح میانجی‌های خود فعال 
می‌کند که مسئول واکنش‌های آسیب‌شتاختی ازدیاد حساسیت 


زودرس می‌باشند. 


جایگاه‌های اصلی واکش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس هستند. برخی از وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس مسسسمکن است در اسر مسسحرک‌های 
غیرایمونولوژیک نظیر ورزش و قرار گرفتن در معرض 
سرا اجان توت تین هر گنها افتبال sii‏ 
تون برش وود شا انش 5 سا شولید نع میب 
دگرانوله‌شدن ماست‌سل‌ها و رهاشدن میانجی‌های 
شیمیایی از این سلول‌ها شوند. این‌گونه واکنش‌ها را 
غیرا توپیک گویند. 

۰ وا کنش‌ها ی آلرژیک بسته به بافت ples‏ 
به اشکال مختلفی بروز می‌کند. شامل راش 
پوستی, احتقان سینوس, انقباض پسرونش, درد 
شکم اسهال و شوک سیستمیک می‌باشد. در 
وه J‏ سیستمیک که آنافیلاکسی نام دارد 
ال ها مادعا کم ta‏ با تست 
تنگی راه‌های هوایی تا حد خفگی فرد و هم‌چنین 
کلاپس قلبی - عروقی و در نهایت مرگ شوند (واژه 
آنافیلا کسی Of Soly‏ است که آنتی‌بادی‌ها. به خصوص 
تفا در ie eile 2 oa Uday‏ 
محافظت‌کنندگی خود دارند). در همین فصل. دوباره به 
بحث در مورد بیماری‌زایی این واکش‌ها پرداخته 
وراه ae‏ 

۰ ایجاد آلرژی‌ها نتيجه برهم‌کنش‌های 
پیچیده و کمتر شناخته شده بین OF‏ و مسحیط 
می‌باشد. یک استعداد ژنتیکی برای ایجاد آلرژی‌ها در 
افراد مبتلابه آلرژی و خویشاوندان آن‌ها وجود دارد که 
نسبت به افراد غیرخویشاوند حتی زمانی که در 
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فصل ۲۰. آلرژی‌ها 


پنی‌سیلین می‌باشند. مشخص نیست چرا بعضی آنتی‌ژن‌ها 
پاسخ‌های 12 و واکنش‌های آلرژیک را القا می‌کنند در 
حالی که دیگر آنتی‌ژن‌ها این‌گونه نیستند. دو مشخصه مهم 
آلرژن‌ها یکی این که افراد با این‌گونه انتی‌ژن‌ها به‌طور مکرر 
برحورد دارند و دوم ss ast‏ ناب میکروب‌ها آن‌ها 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی مرتبط با ماکروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک و هم‌چنین ترشح سایتوکاین‌های القا کننده Ty!‏ 
مزمن و مکرر سلول T‏ را به مسیر Ty2‏ هدایت نماید و 
سلول‌های ۰7 سایتوکاین اصلی الا کننده Ty2‏ یعنی 11-4 
را تولید نمایند (بازگشت به فصل ۱۰). 

ویژگی‌های آلرژی‌زا بودن هم‌چنین مممکن است در 
ماهیت شیمیایی خود آنتی‌ژن نهفته باشد. اگرجه هیچ‌کدام از 
آلرژی بودن آن را مشخص نماید اما برخی از ویژگی‌ها در 
مار او رها مرش که پر وی کی ها سمل ورن 
مولکولی پایین (۵ تا ۷۰ کیلودالتون)» پایداری. گلیکوزیله 
بودن و حلالیت obj‏ در مایعات بدن می‌باشند. پاسخ‌های 
آنافیلاکسی به غذا به‌طور معمول واکنش به پروتئین‌های 
ویذگی‌های ساختاری, آنتی‌ژن‌ها را از دناتوره و تخریب 
شدن در مجاری گوارشی محفوظ نگاه داشته و به آن‌ها 
امکان جذب به شکل دست‌نخورده را دهد. بسیاری از 
آلرژن‌ها مانند سیستئین پروتئاز نوعی هیره گردوغبار منزل 

de, ay Ae ae Suen . 

به نام درماتوفا ody‏ پترونیسینوس "و فسفولیپاز م۸ در 
زهر زنبون آنزیم می‌باشند ولی اهمیت فعالیت ان تین 
این‌گونه آلرژن‌ها در القای واکش‌های ازدیاد حساسیت 

از Leal‏ که واکش‌های‌ازدیاد حساسیت زودرس. 
وابسته به سلول‌های T‏ "پ«آن) هستند. آنتی‌ژن‌های مستقل 
از سلول‌های T‏ نظیر پلی‌ساکاریدها قادر به ایجاد این نوع 
واکنش‌ها نیستند. مگر این که به پروتئین‌ها متصل گردند. 
برخحی از مواد غیرپروتئینی مانند پنی‌سیلین سبب پاسخ‌های 
شدید IGE‏ می‌شوند و با اسیدآمینه‌های پروتئین‌های خودی 


1. House dust mite 


2. Dermatophagoides pteronyssinus 


Si cle es‏ قراز نگ نله استعداد ایعاوی 
بیش‌تری به آلرژی را نشان می‌دهند. بسیاری از ژن‌های 
بای ها کی تا متا leis‏ کل دام شقن 
فصل به آن‌ها خواهیم پرداخت. عوامل محیطی 
گوناگون به‌ویژه در جوامع صنعتی مانند حضور 
الرژن‌ها و برخورد با میکروب‌ها وجود دارند که تاثیر 
شگرفی بر گرایش به سمت ایجاد آلرژی‌ها دارند. 

با این مقدمه. بحث با بیان مراحل ایجاد واکش‌های 

ازدیاد حساسیت زودرس ادامه می‌پابد. 


تولید IgE‏ 
افراد آتوپیک در پاسخ به آلرژن‌های محیطی مقادیر 
زیادی و1 تولید می‌نمایند. در حال ی که به‌طو رکلی 
افراد طبیعی ایزوتایپ‌های دیگر آنتی‌بادی‌ها نظیر 
IgM‏ و IgG‏ 9 مسقدار اندکی IGE‏ را تولید می‌کنند. 
سلول‌های 7 کمکی آلرژن که 4س]1 و 11-13 تولید می‌کنند. 
a IgE‏ استعداد فرد در ایسجاد پاسخ‌های سلول 1 
ترشح‌کننده 14 و 11-13 بر ضد آنتی‌ژن‌های خاص ممکن 
است تحت تأثیر عوامل SUS‏ قرار بگیرند که عبارتند از 
ژن‌های به ارث رسیده. ماهیت آنتی‌ژن‌ها و سابقه برخورد با 

Oe 
مسسئول حسساس‌سازی‎ IgE آنستی‌بادی‎ 
ماست‌سل‌ها است و در شناسایی آنستی‌ژن در‎ 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس نش دارد.‎ 
ایزوتایبی از آنتی‌بادی‌ها است که دارای زنجیره سنگین‎ IgE 
اپسیلون (ع) می‌باشد (بازگشت به فصل ۵). از میان همه‎ 
کارآمدترین آنتی‌بادی در اتصال به‎ IgE آنتی‌بادی‌ها؛‎ 
سطح ماست‌سل و فعال‌سازی این سلول‌های‎ Fo گیرنده‌های‎ 

ها 


ماهیت آلرژن‌ها 

آنتی‌ژن‌هایی که سبب بر انگیختگی وا کنش‌های 
ازدیاد حساسیت زودرس می‌شوند (آلرژن‌ها) 
پروتئین‌ها یا مواد شیمیایی متصل به پروتئین‌هایی 
هستند. آلرژن‌های شایع» شامل پروتئین‌های موجود در 
گرده گیاهان هیره گردوغبار منزل » پوسته و موی 
صیوانات ale‏ و تراد Ail‏ اس پر شک 
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شکل ۰۲۰-۲ شکل ظاهری ماست سل‌هاء بازوفیل‌ها و ائوز ینوفیل‌ها. تصویر میکروسکوپ نوری از ماست‌سل‌های اطراف رگ در 
پوست (۸. پیکان‌ها) بازوفیل در گردش خون محیطی (19) و ائوزینوفیل در گردشن خون محیطی ()) که با رایت - گیمسا رنگ آمیزی 
گردیده است. مشاهده می‌شود. به گرانول‌های سیتوپلاسمی قرمز رنگ در ائوزینوفیل و آبی‌رنگ در بازوفیل توجه نمایید. 


نزدیکی رگ‌های خونی (شکل ۲۰-۲۸). اعصاب و زیر 
اعضای لنفوئید نیز مشاهده نمود. در بررسی میکروسکوپی. 
در این سلول‌ها گرد و سیتوپلاسم حاوی گرانول و اجسام 
لیپیدی می‌باشد. گرانول‌های حاوی پروتئوگلیکان‌های 
اسیدی هستند که به رنگ‌های oll‏ متصل می‌شوند. 

ماست سل‌های شعال شده میانجی‌های مختلفی که 
Ula lire egos) acs‏ ۱ 
ذخیره‌شده در گرانول‌ها بوده که بلافاصله یس از فعال‌شدن 
رها شده و Ore‏ موادی که یس از فعال‌شدن تولید 
می‌گردند. تولید و فعالیت cpl‏ میانجی‌ها در ادامه توضیح 
اده می‌شوند. 

دو زیرگره اصلی از ماست سل‌ها تاکنون شناسایی 
شده‌اند. یکی از این زیرگروه‌ها در مخاط مجاری گوارشی و 
دیگری در بافت‌های همبند مشاهده می‌شوند. ماست 

: 7 ۱ 3 

سل‌های مخاطی حاوی مقادیر زیادی کندروایتین سولفات 
و تریبتاز و مقدار کمی هیستامین هستند. 

بازوفیل‌ها نس ز گرانولوسیت‌های خون با 


1. Mucosal mast cells 


با با as‏ مرک مه سم ن‌های 2و1 در اودنتاد 
ترشح‌کننده 4سا که برای آلرژن اختصاصی می‌باشند در 
خون افراد آتوپیک نسبت به اشخاص غیرآتوپیک یافت 
شده‌اند. هم‌چنین سلول‌های T‏ اختصاصی آلرژن در افراد 
می‌کنند. در مدل‌های حیوانی یک بیماری شبیه آسم انسانی 
را می‌توان با ass‏ سلول‌های Ty?‏ اختصاصی برای یک 
آنتی‌ژن تنفسی يا با انتقال انتخابی این سلول‌ها به یک موش 
مبتدی. اقا نمود. تجمعات سلول‌های Ty2‏ در جایگاه‌های 
واکتش‌های ازدیاد wh‏ زودرس در پوست 3 bl,‏ 

سلول‌های لنفوئید دار IL-13 g IL-5 557 Bas‏ 
ترشح می‌کنند بازگشت به فصل ۴) و مدل‌های حیوانی 
نشان داده‌اند که سایتوکاین‌های مشتق از این سلول‌ها در 
التهاب آلرژی مجرای هوایی شرکت می‌کنند. 


ویژگی‌های ماست سل‌ها و بازوفیل‌ها 
همه ماست سل‌ها از سلول پیش‌تاز در مغز استخوان Line‏ 
می‌گرند. در شرایط طبیعی ماست‌سل‌های بالغ در جریان 
خون یافت نمی‌شوند. سلول‌های پیش تاز به‌صورت نابالغ به 
بافت‌های محیطی مهاجرت می‌کنند و در آن‌جا در پاسخ به 
ماست‌سل‌های Al‏ در همه جای OL‏ حضور دارند ولی در 


فصل ۲۰. آلرژی‌ها 


جدول ۲۰-۲ میانجی‌های تولیدشده از ماست سل‌ها: بازوفیل‌ها و ائوزینوفیل‌ها 


نوع سلول نوع میانجی شیمیایی میانجی شیمیایی کارکرد/آثار آسیب‌شناختی 
ماست سل‌ها و بازوفیل‌ها 
از پبیش ساخته‌شده و ذخیره‌شده در هیستامین آفزایش نسفوذپذیری رگ؛ تسحریک 
گرانول‌های سیتوپلاسمی انقباض سلول عضله صاف 
آنزیم‌ها: پروتئازهای خنثی (تریپتازو یا تخریب ساختارهای میکروبی؛ تخریب 
کیماز؛ اسید هیدرولا کاتپسین ۶. بافت از تغییر شکل بافتی 
کربوکسی پپتیداز 
میاتجی‌های اصلی لیپیدی تولیدشده هنگام. پروستاکلاندین en Dy‏ ها با 
فعال‌شدن کموتاکسی لکوسیت 
لکوترین‌های Ey Dy Cy‏ اتقباض طولانی‌مدت برونش» ترشح 
موکوس» افزایش نفوذپذیری رگ 
عامل فعال‌کننده پلاکت (PAF)‏ گشادشده رگ» افزایش نفوذپذیری رگه 
دگرانولاسیون و انفجار تنفسی 
سایتوکاین‌های تولیدی هنگام فعال‌شدن ‏ 3بلا تکثیر ماست‌سل‌ها 
MIP-la, TNE‏ ار Sai bala‏ 
IL-4‏ ,1-13 تولید Age‏ ترشح‌موکوس 
IL-5‏ تولید و فعال‌سازی ائوزینوفیل 
jai!‏ ینوفیل‌ها 
از پیش ساخته‌شده و ذخیره‌شده در پروتئین بازی اصلی» پروتئین کاتیونی ‏ خاصیت سمی برای کرم‌های انگلی؛ 
گرانول‌های سیتوپلاسمی ائوزینوفیل باکتری‌ها» سلول‌های میزبان 
پراکسیداز ائوزینوفیلی» هیدولازهای تخریب دیواره سلولی کرم‌های انگلی و 
لیزوزمی» لیزوفسفولیپاز تک deal,‏ تخریب بافتی/تغییر 


شکل بافتی 

انقباض طولانی‌مدت برونش» ترشح 
موکوس, افزایش نفوذپذیری رگ 

تولید و فعال‌سازی ائوزینوفیل 
کموتاکسی لکوسیت‌ها 


میانجی‌های اصلی لبپیدی تولیدشده هنگام تکوترین‌های رن پل بط 
فعال‌شدن 
سایتوکاین‌های تولیدی هنگام فعال‌شدن GM-CSF, IL-5, IL-3‏ 
وت 11-10 -RANTES‏ 
۷]1۳-0, ائو تاکسین 
=CSF-GM‏ عامل محرک کلونی گرانولوسیت -مونوسیت؛ ,11 اینترلوکین؛ :۷11۳-10 پروتئین التهابی مونوسیت نوع یک =RANTES sill‏ 
تنظیم با فعال‌سازی» joy‏ و ترشح‌شده از T Soles‏ طبیعی؛ =TNF‏ عامل نکروز تومور 


می‌دهند. ao S|‏ در haul‏ طبیعی در بافت‌های حضور 
ندارند. اما ممکن است به بعضصی حایگاه‌های بروز السهاب 
فراخو انده شوند. بازوفیل‌ها حاوی گرانول‌هایی هستند که 
به رنگ‌های قلیایی متصل می‌شوند و قادرند بسیاری از 
فان تس من oe‏ هاش Sa la‏ شاه 


بازوفیل‌ها نظیر دیگر گرانولوسیت‌ها از سلول‌های پیش‌ساز 
در مغز استخوان (رده‌ای متفاوت از پیش‌سازهای ماست 
سل‌ها) منشاً می‌گیرند و در آن‌جا تکامل یافته و سپس به 
گردش شون وارد می‌شوند (شکل ۲۰-۲۳). بازوفیل‌ها 
کم‌تر از یک درصد کل لکوسیت‌های خون را تشکیل 


ان 


Bound 
IgE 


شکل ۰۲۰-۳ ساختار زنجیره پلی‌پپتیدی گیرنده با میل 
پیوندی زیاد برای ناحیه 12 IBE (FeeRD‏ به دمین‌های شبه 
ایمونوگلوبولینی زنجیره Grate WT‏ می‌شود. زنجیره‌های بتا و 
گاما میانجی ارسال plo‏ می‌باشند. مستطیل‌های در ناحیه 
سیتوپلاسمی زنجیره‌های بتا و گاماء ۲1۸ ها هستند که مشابه 
۷ های مجموعه گیرنده سلول T‏ می‌باشند (بازگشت به 
شکل ۷-۵. Lyn‏ و Syk‏ تیروزین کینازهایی هستند که به 
زنجیره‌های Ly‏ و گاما اتصال یافته و در وقایع انتقال CS pis ply‏ 
می‌نمایند. مدل ساختمانی ۳0181 در فصل دوازدهم نشان داده 


یداه انشا 


فصل ۷. بخش سیتوپلاسمی هر یک از زنجیره‌های گاما 
دارای یک ITAM‏ است. زنجیره LIS‏ در نقش زیرواحد 
پیام‌رسان ۳0/۲ ۳9/11۸ و ۳۵۴ نیز عمل می‌کند و 
زنجیره گامای FER‏ نامیده می‌شود (بازگشت به فصل ۱۳). 
فسفوریلاسیون تیروزین 11۸1 های زنجیره‌های 9B‏ ۷ 
سبب ایجاد پیام‌هایی از گیرنده می‌گردند که برای فعال‌شدن 
ماست‌سل ضروری هستند (در ادامه تشریح می‌شوند). 
FeeRI‏ بر سطح ائوزینوفیل‌ها و دیگر انواع سلول‌ها فاقد 
زنجیره بتا بوده و بنابراین انتقال ply‏ در این سلول‌ها فقط 
به‌واسطه زنجیره گاما صورت می‌گیرد. 


ایموئولوژی سلولی و مولکولی 


(بسازگشت به Syd‏ ۲۰-۲). ه‌مانند ساست‌سل‌هاء 
بازوفیل‌ها نیز دارای ]۲66 برای اتصال به IGE‏ هستند. 
بدین ترتیب پس از اتصال آنتی‌ژن به IGE‏ فعال می‌شوند. 
بنابراین بازوفیل‌هایی که به بافت‌ها - محل حضور آنتی‌ژن - 
مهاجرت می‌کنند ممکن است در بروز واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس سهیم باشند. 


اتصال Igk‏ به ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها: 
گبرنده Fee‏ 
ماست سل‌ها و بازوفیل‌ها نوعی گیرنده Fe‏ اختصاصی 
زنجیره سنگین اپسیلون (ع) با میل پیوندی زیاد. به نام 
1 را که به IGE‏ متصل می‌شود. بارز می‌کنند. IgE‏ 
همانند مسولکول‌های آنتی‌بادی. به‌طور انحصاری با 
سلول‌های B‏ ساخته می‌شوند. IGE‏ در نقش گيرنده آنتی‌ژن 
بر سطح سلول‌های ماست سل و بازوفیل عمل می‌کند. این 
امر با اتصال IgE‏ به ۲08101 بر سطح این سلول‌ها صورت 
S gs‏ هدش مرول IEE elo FeeR‏ سار ناه سین 
(ثابت تفکیک [Kg]‏ حدود ۱۱۰۳۲۰ مول)؛ این اتصال از 
همه گیرنده‌های Fe‏ قوی‌تر است. بنابراین غلظت سرمی 
طبیعی SIGE‏ 4 در مقایسه با ایزوتایپ‌های دیگر 
ایمونوگلوبولینی پایین است (کم‌تر از "۵۱۰7۱ eS ge‏ اما 
برای اتصال as‏ گیرنده‌های 51 کافی است. افزون بر 
ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها FoeRI‏ بر سطح اشوزینوفیل‌ها؛ 
سلول‌های لانگرهانس اپیدرمی و مونوسیت‌های فعال‌شده 
نیز قابل شناسایی می‌باشد. کارکرد این گیرنده در بسیاری از 
cpl‏ سلولها هنوز اثبات نشده است. 

هر سولکول ۲:87 از یک زنجیره آلفا که در 
اتصال به لیگاند نقش دارد. و یک زنجیره بتا و دو 
زنحیره گاما که مسئول انتقال ply‏ هستند. تشکیل 
شده است (شکل ۲۰-۳). بخش آمینی انتهایی خارج 
سلولی زنجیره آلفا؛ دو دمين شبه ایمونوگلوبولینی دارد که 
جایگاه اتصال به IgE‏ را شکل می‌دهند. زنجیره بتای 
1 دارای یک الگوی گیرنده ایمنی فعال‌شونده با 


تیروزین (TAM)‏ در انتهای کربوکسیلی سیتوپلاسمی خود 
می‌باشد. دو زنجیره بلی‌یتیدی کامای همسان L‏ پیوندهای 
دی سولفیدی به‌هم متصل هستند و همسان زنجیره زتای 
مجموعه گیرنده آنتی‌ژنی سلول T‏ می‌باشند (بازگشت به 


فصل ۲۰. الرژی‌ها 
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شکسل ۲۰-۴. فعال‌شدن ساست سل. اتصال آنتی‌ژن به 
مولکول‌های IGE‏ سبب اتصال متقاطع مولکول‌های FceRI‏ 
موجود در سطح ماست‌سل‌ها می‌شود. این واکنش سبب القای 
رهاسازی میانجی‌های شیمیایی و ایجاد وا کنش‌های ازدیاد 
حساسیت می‌شود (AB)‏ دیگر عوامل محرک نظیر 054 
Ula Glee lenses Silay‏ کت در Capes‏ 
نمای میکروسکوپ نوری از ماست‌سل در حال استراحت که 
حاوی مقادیر زیادی گرانول‌های بنفش رنگ در سیتوپلاسم 
cual‏ تشتان. داده شسده است. این گبرانتول‌ها در تتصویر 
bees‏ کرت tose‏ از ماش سل ادن ال اس اسان 
داده شده (E) cul‏ گرانول‌های تخلیه‌شده در ماست‌سل 
فعال‌شده در تصویر میکروسکوپ نوری (۵) و تصویر 
میکروسکوپ آلکترونی (۲) مشاهده می‌شوند. 


اهمیت ]۳06 در واکنش‌های ازدیاد حساسیت با 
میانجی‌گری IgE‏ در موش‌های حذف ژن شده فاقد زنجیره 
FeeR cll‏ نشان داده شده است. زمانی که به این 
موش‌های IgE‏ احتصاصی درون وریدی sly‏ یک Oi ul‏ 
شناخته شده تزریق گردد آنافیلاکسی ایجاد نمی‌شود =a‏ 
بسیار خفیف است. در حالی که این حالت در موش‌های 
سطح ماست سل‌ها و بازوفیل‌ها با IgE‏ افزایش Lb oe‏ 
بدین ترتیب سازوکاری برای تقویت واکنش‌های با واسطه 
IgE‏ ایجاد می‌گردد. 

CD32 بوده که هم‌چنین به‎ ۲۵211 Igk دیگر‎ ob 
LoS cl oe sige Ss) نیز موسوم می‌باشد.‎ 
پیوندی‎ dee پستانداران مرتبط می‌باشد.‎ C لکتین‌های نوع‎ 
ناشناخته است.‎ FeeRIT این گیرنده برای 7ع] نسبت به‎ 


فعال‌سدن ماست سل‌ها 
ماست سل‌ها با اتصال متفاطع. مولکول‌های ۲6۶۳۲ 
فعال می‌شوند؛ اتصال متقاطع این مولکول‌ها خود 
به‌دلیل اتصال انتی‌ژن چندظرفیتی به مولکول‌های 
IgE‏ متصل به گیرنده‌های Fe‏ در سطح سلول است 
(شکل ۲۰-۴). در فردیکه به Oj gil‏ خحاصی آلرژی دارد. 
بخش قابل توجهی از مولکول‌های IgE‏ متصل به ]۳۰21 
ماست‌سل اخحتصاصی برای آن آنتی‌ژن هستند. برحورد با 
آنتی‌ژن سبب اتصال متقاطع تعداد کافی از مولکول‌های 
IgE‏ به هم و بنابراین فعال‌شدن ماست‌سل‌ها می‌شود. در 
مقابل. در BE Sasi aL al‏ متصل به ماست‌سل برای 
آنتی‌ژن‌های مختلفی احتصاصی است و فقط می‌تواند عامل 
تولید طع1 به مقدار اندک باشد. بنابراین هیچ آنتی‌ژنی 
نمی تواند تعداد کافی از مولکول‌های IgE‏ را به هم متصل 
سازد. 

فعال‌شدن ماست سل‌ها منجر به ایجاد سه نوع 
پاسخ زیست‌شناختی می‌شود: ترشح مواد از پیش 
ساخته شده د رگرانول‌ها باروند اگزوسیتوز 
(دگرانوله شدن) ساخت و ترشح میانجی‌های لیپیدی 
و beep Spy le‏ آبشار انتقال ply‏ به دنبال اتصال 


متقاطع 7:77 با آلرژن. مشابه مراحل ابتدایی مسیر 
انستقال play‏ پس از اتسصال انتی‌ژن به گیرنده 


پروتئین‌های SNARE‏ مختلف موحود در غشاهای 
گرانول و پلاسمایی با یکدیگر برهم‌کنش داده و نوعی 
مجموعه چندواحدی. که موجب تسهیل روند ادغام 
می‌شود را شکل می‌دهند. تشکیل مجموعه SNARE‏ 
با چند مولکول کمکی شامل Rab3‏ گوانوزین 
تری‌فسفات و کینازها و فسفاتازهای مرتبط با cRab‏ 
کنترل می‌شود. در ماست‌سل‌های در حال استراحت. 
مولکول‌های تنظیمی از ادغام غشای گرانول‌های 
ماست‌سل با غشای پلاسمایی جلوگیری می‌کنند. 
به‌دنبال اتصال مستقاطم ۳0۵81 غلظت کلسیم 
سیتوپلاسمی آفزایش th‏ و بدین ترئیب با 
© فسعال‌شدن Joe PKC‏ تنظیم‌کنندگی مولکول‌های 
کمکی مهار می‌شود. افزون بر این پروتئین‌های حس‌گر 
کلسیم به نام سیناپتوتاگمین * به افزایش غلظت کلسیم 
در پی ادغام Lee‏ محتویات گرانول‌ها به محیط بیرون 
سلولی رها می‌شوند. این روند می‌تواند در ظرف چند 
al‏ پس از اتصال متقاطع 161 روی داده و از نظر 
ریخت‌شناختی با از دست‌رفتن حالت متراکم 
گرانول‌های ماست‌سل‌ها قابل مشاهده است (بازگشت 
oe eae‏ تایه ری واه Sitesi‏ 
سل‌ها پس از دگرانوله‌شدن در ادامه شرح داده خواهد 
ae‏ 
» تولید میانجی‌های لیپیدی. ساخت میانجی‌های 
شیمیایی لیپیدی تحت کنترل فعالیت آنزیمی سیتوزولی 
موسوم به فسفولیپاز (PLA) “Ag‏ است (بازگشت به 
شکل ۲۰-۵). این آنزیم با دو پیام فعال می‌شود: 
افزايش کلسیم سیتوپلاسمی و فسفوریله‌شدن روند 


1. Linker for activation of T cell (LAT) 
2. 9 
phospholipase C (PLCy) 

. Inositol triphosphate (IP3) 

. Diacylglycerol (DAG) 

. Protein kinase C (PKC) 

. Grb-2 associated binder-like protein 2 (Gab-2) 
. Phosphoinositide3-kinase 

. Synaptotagmin 

. Phospholipase A, (PLA,) 


isoform of a  phosphatidylinositol-specific 


oO fo SI DN FS WD 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


لنفوسیت‌ها می‌باشد (شکل ۲۰-۵ و بازگشت به فصل 

۷ تیروزین کیناز Lym‏ همواره در ناحیه دنباله سیتوپلاسمی 

زنجیره بتای FeeRT‏ حضور دارد. پس از اتصال متقاطع 

مولکول‌های FeeRT‏ با انتی‌ژن. تیروزین کیناز Lyn‏ 

7 ما را در دمین‌های سبتوپلاسمی زنجیره بتا و گامای 

1 فسفوریله می‌کند. تیروزین کیناز Syk‏ جذب 

۸ های زنجیره گامای ob pS‏ شده و فعال می‌گردد و 

پس دیگر پروتلین‌های آبشار ple‏ شامل چندین مولکول 

سازواگر شده و آنزیم‌هایی که در تشکیل مجموعه‌های 
پیام‌رسان چندواحدی (همانند ان‌چه که در مورد سلول‌های 

T‏ بیان شد) شرکت دارند. فعال می‌گردند. رابط فعال‌سازی 

سلول‌های ۲" (LAT)‏ یکی از پروتلین‌های اصلی سازواگر 

در فعال‌شدن ماست‌سل است. یکی از آنزیم‌هایی که 9 

C فسفولییاز‎ GUIS فرا خوانده می‌شود. ایزوفرم‎ LAT 

احتصاصی فسفاتیدیل اینوزیتول " (PLC)‏ می‌باشد. پس 

از اتصال PLCy‏ به esp! pl LAT‏ فسفوریله و فعال گردیده 

و موجب شکسته‌شدن فسفاتیدیل اینوزیتول بی‌فسفات به 

ای نوزیتول تری‌فسفات " (1۳3) و دی‌آسیل گلیسرول ؟ 

می‌شود (بازگشت به فصل ۷). 1۳3 عامل افزایش کلسیم 

سیتوپلاسمی و DAG‏ سبب فعال‌شدن پروتلین کیناز °C‏ 
yrs Spe PRO)‏ متیر یگ قمال‌شدن PRC‏ در 
ماست‌سل‌ها تیروزین کیناز Fyn‏ شرکت داشته که مولکول 
سازواگر (آداپتور) پروتئین ۲- شبه متصل‌کننده مرتبط با 

(Gab-2) 2‏ را aby pind‏ می‌نماید. فسفوریله‌شدن 

2 با تیروزین کیناز Fyn‏ منجر به اتصال و فعال‌شدن 

فسفواینوزیتید کیناز -۲۳ می‌شود. فعال‌شدن Sl pS‏ انحیر 

خحود سبب فعال‌سازی PKC‏ می‌گردد. Qui‏ رویدادهای 

پیام‌رسانی به سه پاسخ اصلی منجر می‌گردند. 

2 دگرائوله‌شدن. آنزیم PKC‏ فعال‌شده زنجیره سبک 
میوزین را که در مجموعه اکتین = میوزین زیر غشا 
پلاسمایی قرار گرفته است. فسفریله نموده که به از هم 
گسیختگی این مجموعه منجر می‌گردد. این امر به 
گرانول‌های سیتوپلاسمی, اجازه تماس نزدیک با غشا 
Iga‏ می‌زدهد: سپین, این CUI AS‏ ماست‌سا 
با غشا پلاسمایی ادغام گردیده که این روند به‌واسطه 
اعضای خانواده پروتئینی SNARE‏ که در بسیاری از 
وقایع ادغام غشاها نقش دارند. صورت می‌گیرد. 
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شکل ۲۰-۵. وقایع بیوشیمیایی فعال‌شدن ماست‌سل. اتصال متقاطع مولکول‌های IGE‏ متصل به آنتی‌ژن منجر به فعال شدن 
پروتئین کینازها Syk)‏ و (Lyn‏ شود که اين امر منجر به فعال‌شدن آبشار ۲۸۳ کیناز و فسفاتیدیل اینوزیتول اختصاصی فسفولیپاز 

(PLPLCy)‏ می‌گردد. PIPLCy‏ سبب اتحاد 1۳3 و DAG‏ از ۳1۳2 غشایی می‌گردد. 1۳3 موجب رهاشدن کلسیم داخل سلولی از 
شبکه اندوپلاسمی می‌شود. کلسیم و .DAG‏ پروتئین کیناز (PKC) C‏ را فعال می‌سازند و انزیم اخیر نیز خود باعث فسفوریله‌شدن 
سوبستراهایی نظیر پروتئین زنجیره سبک میوزین و بنابراین رهاسازی میانجی‌های شیمیایی پیش‌ساخته از گرانول‌ها می‌شود. کلسیم 


و MAP‏ کینازها نیر به هم می‌پیوندند و آنزیم فسفولیپاز Ay (PLA,)‏ سیتوزولی را فعال می‌کنند که سرآغاز ساخت میانجی‌گری 
لیبیدی شامل پروستا گلاندین Dy (PGD,)‏ و لکوترین‌ها (LTCy) Cy‏ است. 


باشند (بازگشت به فصل ۷). PLA‏ یس از فعال‌شدن. 
فسفولیپیدهای غشای سلول را هیدرولیز می‌کند و مواد 


1. Mitogen-activated protein (MAP) kinases 
2. Extracellular receptor activated kinase (ERK) 


فسفوریلاسیون با نوعی پروتئین کیناز hala‏ با 


میتوژن (MAP)‏ مانند کیناز فعال‌شده با گیرنده حارج 
سلولی " Jtls(ERK)‏ می‌شود. فعال‌شدن LERK‏ 
آبشاری از کینازها که از ITAM‏ همراه گیرنده شبروع 
مسی‌شود. صسورت می‌گیرد و احستمال دارد که 


بدون دخالت مولکول‌های 5 FeeRT ot‏ از قبیل مواد 
دارای be‏ بیان بسازی » پسپتیدهاء کموکاین‌ها؛ 
st!‏ کسیین‌های Has‏ مانب شوب سم که است ان 
نوع فعال‌سازی ماست‌سل در وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس غیرایمونولوژیک يا تشدید واکنش‌های وابسته به 
IgE‏ اهمیت داشته باشد. انواع خاصی از ماست سل‌ها و 
بازوفیل‌ها بسه کموکاین‌های pole‏ از بیگانه‌عواری 
تک‌هسته‌ای نظیر پروتئین التهابی ماکروفاژهای نوعی 
کموکاین آلفا" (۷۲۳-10) که در نقش جزئی از ایمنی ذاتی 
ترشح می‌شوند و يا کموکاین‌های مشتق از clad gle‏ ۲ که 
در تفش جزئی از ایمنی تطبیقی سلولی تولید می‌شوند. 
پاسخ می‌دهد. اجزای انافیلاتوکسینی کمپلمان به‌حصوص 
8 به گیرنده‌های احتصاصی سطح ماست سل‌ها متصل 
می‌شوند و سبب دگرانوله‌شدن Gal‏ سلول‌ها می‌گردند. 
JL!‏ دارد ک‌موکاین‌ها و قطعات کمپلمان مزبور در 
جایگاه‌های التهابی تولید شوند. بنابراین فعال‌شدن ماست 
سل و رهاشدن میانجی‌ها ممکن است حتی از طریق 
واکنش‌های التهابی مستقل از IgE‏ نیز تقویت شوند. مواد 
دارای چند بنیان بازی نظیر ترکیب ۴۸/۴۵ و ماستوپارن! 
همگی یک ناحیه کاتیونی در مسجاورت قسمت آب‌گریز 
دارند. این ترکیبات به غشای ماست سل نفوذ می‌کنند و 
پروتئین‌های ت) را فعال می‌سازند. 

بسیاری از پپتیدهای عصبی (نوروپیتیدها) ged sly‏ 
ماده oP‏ سوماتوستاتین و پپتید روده‌ای موثر بر رگ‌ها! 
(]۷1) سبب رهاسازی هیستامین از ماست سل‌ها می‌شوند 
و به نظر می‌رسد فعال‌سازی ماست سل‌ها با میانجی‌گری 
سیستم نورواندوکرین در ارتباط باشد. اکنون می‌دانیم که 
سیستم عصبی در واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس 


1. Nuclear factor of activated T cells (NFAT) 

2. Activation protein-1 (AP-1) 

3. c-Jun N-terminal kinase 

4, Immunoreceptor tyrosine-based inhibition motifs 
(ITIM) 

5. SH2-domain-containing inositol motifs (ITIMs) 

6. Polybasic compounds 

7. Mecrophage inflammatory protein-la (MIP-l@) 

8. Mastoparan 

9. Vasoactive intestinal peptide (VIP) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


آزادشده نیز با آبشاری از آنزیم‌ها به میانجی‌های 
شیمیایی اصلی تبدیل می‌شوند. سوبسترای hel‏ 
اسید اراشیدونیک است و با سیکلواکسیژناز و 
لیپوا کسیژناز به میانجی‌های مختلف تبدیل می‌شود (در 
ادامه مورد بحث قرار می‌گیرد). 

+ تسولید Geb‏ تولید سایتوکاین‌ها از 
ماست‌سل‌های فعال حاصل رونویسی جدید از ژن‌ها 
آن‌ها پس از تحریک سلول می‌باشد. وقایع بیوشیمیایی 
که رونویسی از ژن سایتوکاین‌ها را درماستوسیت‌ها 
تنظیم می‌کنند. به‌نظر می‌رسد که مشابه وفایع 
فعال‌شدن در سلول 1 باشد. فراحوانی و فعال‌شدن 
مولکول‌های سازواگر مختلف و کینازها در پاسخ به 
اتصال متقاطع ۳۵۶1 منجر به انتقال عامل هسته‌ای 
سلول T‏ فعال‌شده" (NFAT)‏ و عامل هسته‌ای KB‏ 
(NF-KB)‏ به درون هسته و هسم‌چنین فعال‌شدن 
پسروتئین فعال‌سازی - یک" (۸۴-1) با پسروتئین 
کینازهایی نظیر کیناز پایانه آمینی ال" می‌شود. این 
عوامل رونویسی. موجب تحریک رونویسی از چندین 
سایتوکاین IL-4)‏ 6سا 11-13 و (TNF‏ می‌گردند 
اما OE,‏ سلول‌های T‏ سبب تحریک رونویسی از 


Mgt cele? 


فعال‌شدن ماست‌سل از طریق مسیر ]۴0 با 
گیرنده‌های مهاری مختلفی کنترل می‌شود که در دنباله‌های 
سیتوپلاسمی خود دارای الگوهای گیرنده ایمنی مهارشونده 
با تیروزین " (TIM)‏ هستند (بازگشت به فصل WV‏ یکی از 
چنین گیرنده‌های مهاری. ]۳07 می‌باشد. این گیرنده در 
طی فعال‌شدن ماست‌سل با ۳0۶81 تسجمع‌یافته و 
مولکول‌های 1111 آن با Lym‏ فسفوریله می‌گردد. این امر 
منجر به فراخوانی فسفاتازی به نام اینوزیتول ۵ فسفاتاز 
دارای دمین ۵5۲12 (SHIP)‏ و مهار انتقال FceRI plz‏ 
می‌شود. ازم‌ایشات در موش‌ها نشان داده است که 
5 می‌تواند در شرایط بدن. دگرانوله‌شدن ماست 
سل‌ها را کنترل کند. گیرنده‌های مهاری دیگری نیز بر سطح 
ماست‌سل‌ها بروز می‌کنند اما اهمیت نقش آن‌ها در شرایط 
es ya) OL‏ 

ماست سل‌ها و بازوفیل‌ها با برحی مواد بیولوژیک 


فصل ۲۰. آلرژی‌ها 


آمین‌های بیوژنیک که گاهی به نام آمین‌های مژثر بر رگ‌ها! 
نیز خوانده می‌شوند. ترکیبات با وزن مولکولی کم هستند 
که از نظر ساختمانی یک گروه امین دارند. عمده‌ترین 
میانجی شیمیایی cpl‏ گروه که در مقادیر قابل توجه در 
ek) ES Deas‏ یتمیق peace: NATO‏ 
جوندگان به‌نظر می‌رسد که سروتونین اهمیت یکسان و یا 
حتی بیش‌تری داشته باشد. هیستامین از طریق اتصال به 
گیرنده‌های سلول هدف آثار خود را اعمال می‌کند. السته 
سلول‌های مختلف انواع مشخصی از این گیرنده‌ها (در ur‏ 
نمونه Hy Hy‏ و (Hy‏ را بروز می‌دهند که با مهارکننده‌های 
دازژیی فایل شتاسایی می‌باشتدمقنت Bl‏ هیسامین US‏ 
است زیرا سیستم‌های انتقال اختصاصی آمین‌ها به‌سرتعت 
آن را از محیط خارج سلولی حذف می‌کنند. هیستامین پس 
از اتصال به ot pS‏ مربوطه وقایع درون سلولی را آغاز 
می‌نماید. مانند تجزیه فسفاتیدیل اینوزیتول به 1۳3 و 
که آثار متفاوتی را در سلول‌های مسختلف. به‌دنبال 
خواهد داشت. اتصال هیستامین به اندوتلیوم که عامل 
انقباض سلول می‌باشد منجر به افزايش فضاهای ort‏ 
سلول‌های اندوتلیال و هم‌چنین افزایش نفوذپذیری رگ و 
نشست لاسما به درون بافت‌ها می‌شود. هیستامین. 
سلول‌های پوششی رگ‌ها را به تولید عوامل شل‌کننده 
alas‏ صاف رگ‌ها نظیر پروستاسایکلین (PGI)‏ و نیتریک 
اکساید که متسم‌کننده رگ هستند نیز تحریک می‌کنند. این 
آثار هیستامین» پاسخ برجستگی و قرمزی در ازدیاد 
حساسیت زودرس را به‌وجود می‌آورد (این موضوع در 
ادامه بیان می‌شود) آنتاگونیست‌های Hot pS‏ (به طور رایج 
به نام آنستی‌هیستامین‌ها مسوسوم می‌باشند) واکنش 
برجستگی و قرمزی ناشی از آلرژن‌های درون جلدی با 
آنتی‌بادی ضد IRE‏ را مهار می‌کنند. هیستامین هم‌چنین 
موجب القباض عضلات صاف روده و برونش می‌شود. 
بنابراین هیستامین سبب افزایش حرکات دودی و انقباض 
برونش به ترتیب پس از خوردن آلرژن و با تنفس OSM‏ 
می‌شود. اگرچه در بعضی از احتلالات آلرژی» به‌ویژه در 
آسم آنتی‌هیستامین‌ها قادر به مهار واکنش نمی‌باشند. 
اضافه بر این انقباض برونش‌ها در اسم. طولانی‌تر از DUT‏ 


1. Vasoactive amines 


۳ کل ان نجل اشر سیستم عصبی مربوط به فعالیت 
پیتیدهای عصبی خواهد بود. قرمزی حاشیه برجستگی در 
واکنش ازدیاد حساسیت زودرس تا حدی ناشی از فعالیت 
سیستم عصبی می‌باشد و در مناطقی از پوست که 
عصب‌دهی دارند. به‌طور قابل‌توجهی کم‌تر است. هم‌چنین 
هوای سرد و ورزش سنگین نیز ممکن است از طریق 
سازوکارهای ناشناخته موجب دگرانوله‌شدن ماست‌سل‌ها 
و 

ماست سل‌ها هم‌چنین گیرنده‌های Fo‏ برای زنجیره‌های 
سنگین eG‏ را بروز می‌دهند و بنابراین این سلول‌ها 
می‌توانند با اتصال متقاطع IgG‏ متصل به سطح سلول فعال 
شوند. این واکنش با واسطه IgG‏ ممکن است پاسخی برای 
این atk‏ باشد که موش‌های حذف OF‏ شده فاقد زنجیره ع 
هنوز به آنافیلاکسی با واسطه ماست سل القایی با آنتی‌ژن 
حساس هستند. با وجود ab TIRE gal‏ اصلی در 
بیش تر وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس می‌باشد. 

فعال‌شدن ماست سل نوعی پدیده همه یا هیچ 
نمی‌باشد و انواع مختلف یا سطوح مختلف محرک‌ها 
ممکن است موجب ایجاد پاسخ‌های نسبی با تولید برخی از 
میانجی‌ها گردد. این‌چنین تغیبراتی در فعال شدن و رهاشدن 
میانجی‌ها ممکن است Cle‏ ظهور علائم بالینی مختلف 


باشند. 
میانجی‌های pol‏ از ماست‌سل‌ها 


اعمال اجرایی ماست سل‌ها را مولکول‌های محلولی 
که در جریان فعال‌شدن این سلول‌ها آزاد می‌شوند. 
ایسحاد می‌کنند Yu b+)‏ و حدول ۲۰-۲). Saal‏ 
میانجی‌ها را می‌توان به دو دسته تفسیم کرد: میانجی‌های از 
پیش ساخته‌شده که شسامل آمین‌های بیوژنیک و 
ما کرومولکول‌های گرانول میباشن و میانجی‌های تازه‌ساز که 
شامل میانجی‌های لیپیدی و سایتوکاین‌ها هستند. 


آمین‌های Mi jou‏ 
بسیاری از آثار زیستی فعال‌شدن ماست سل‌ها را 
آمین‌های بیوژنیک ایجاد می‌کنند که به‌صورت 
ذخیره در گرانول‌های سیتوپلاسمی هستند و بر 
رگ‌های خونی و عضلات صاف تأثیر می‌گذارند. 
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شکل ۲۰-۶. UT‏ زیست‌شناختی میانجی‌های ازدیاد حساسیت زودرس. میانجی‌های شیمیایی ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها شامل 
آمین‌های بیوژنیک 9 آنزیم‌هایی می‌شود که به‌صورت از پیش ساخته در گرانول‌ها ذخیره شده‌اند و نیز شامل سایتوکاین‌ها 9 
میانجی‌های لیبید ی می‌شوند که به‌طور عمده پس از فعال‌شدن سلول به‌صورت تازه‌ساز ساخته می‌شوند. آمین‌های بیوژنیک و 


میانجی‌های لیپیدی سبب افزایش نفوذپذیری oS,‏ انقباض برونش و افزايش حرکات دودی روده می‌گردند که بخشی از پاسخ 
زودرس می‌باشند. سایتوکاین‌ها و میانجی‌های لیپیدی هر دو در ایجاد التهاب که بخشی از واکنش مرحله Gey p>‏ می‌باشند. سهیم 
هستند. آنزیم‌ها احتمال دارد در تجدید ساختار بافتی کارآمد باشند. ائوزینوفیل‌های فعال. پروتئین‌های کاتیونی از پیش ساخته‌شده و 
نیز پروتئین‌های سمی برای انگل‌ها و سلول میزبان را رها می‌کنند. برخی از آنزیم‌های گرانولی ائوزینوفیل‌ها احتمال دارد در تخریب 
gil‏ در بیماری‌های آلرژیک مزمن مشارکت کنند. 


فصل ۲۰. آلرژی‌ها 


سا تاهر ها Does Che les‏ 
پروتلوگلیکان‌ها رها مسی‌شوند. به‌طوری‌که آمین‌های 
بیوژنیک سریع‌تر از تریپتاز و کیماز جدا می‌گردند. بنابراین؛ 
پروتئوگلیکان‌ها در کنترل تحرک مولکول‌ها در واکنش‌های 

(NG هی‎ en Sia chsh 5 ساسا‎ SoS 


میانفی های لیبیر ی 
فعال‌شدن ماست سل‌ها منجر به ساخت سریع و 
آزادسازی میانجی‌های شیمیایی لیپیدی می‌گردد که 
آثار متفاوتی را بر رگ‌های خونی» عضله صاف 
برونش و لکوسیت‌ها دارند. مهم‌ترین میانجی‌های این 
گروه شامل متابولیت‌های مسیرهای سیکلواکسیژناز و 
لیپوا کسیژناز اسید اراشیدونیک می‌باشند. اين متابولیت‌ها با 
هیدرولیز با واسطه PLA,‏ فسفولیپیدهای غشا تولید 
می‌شوند سپس اسید آراشیدونیک در یکی از مسیرهای 
سیکلوا کسیژناز با لیپواکسیژناز برای تولید میانجی‌های 
واکنش‌های آلرژیک متابولیزه می‌شود. 

میانجی‌های شیمیایی مهم مشتق از اسید آراشیدونیک 
در مسیر سیکلوا کسیژناز در ماست سل‌ها پر وستا شناندین 
(PGD;) D,‏ آزادشده 4 گیرنده‌هایی در سطح عضلات 
صاف متصل شده و گشادکننده رگ‌ها و ستقبض‌کننده 
برونش خواهد بود. ر«۳01 هم‌چنین جاذب نوتروفیل‌ها و 
ole‏ تجمع آن‌ها در محل التهاب است. از ساخت و۳61 
با مهارکننده‌های سیکلوا کسیژناز نظیر آسپرین و عوامل 
ضدالتهابی غیراستروئیدی جلوگیری می‌شود. این داروها 
ممکن است به‌طور متناقضی انقباض برونش‌ها را در سم 
تشدید نمایند زیرا آن‌ها مسیر اسید اراشیدونیک را به‌سوی 
تولید لکوترین‌ها هدایت می‌کنند؛ On!‏ موضوع در ادامه 
مورد بحث IB‏ می‌گیرد. میانجی شیمیایی مهم مشتق از 
اسید آراشیدونیک در مسیر لیپوا کسیژناز لکوترین‌ها و 
pare‏ لکوترین LTC)‏ بت و فرآورده‌های تجزیه Ul‏ 
یی و ور cea‏ ناتسا Ba‏ 
ig bse, ele,‏ ها ijl‏ وی alls (ae ole‏ 
همبند قادر به تولید آن نیستند. لکوترین‌های ab Slane‏ از 
ماست‌سل‌ها به گیرنده‌های احتصاصی سطح عضلات 
Yalan cal‏ کر رها ی بیاغ تن 
سبب انقباض طولانی برونش می‌گردند. LTD, «LTC,‏ و 


فرآورده‌های ماست سل‌ها در برصی از اشکال ازدیاد 
حساسیت زودرس Creal‏ داشته باشند. 


آنزيم‌ها و 9p‏ تتوگلیلان‌های ,گر انول 
op pw‏ پروتثازهای خنثی مانند تریپتاز و یمان 
فراوان‌ترین جزء پروتئینی د رگرانول‌های تسرشحی 
ماست‌سل‌ها می‌باشند و در تسخریب بافت در 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس نقش دارند. 
فرییخاز دو همه ماسست‌سل ها انسانی Cab‏ می‌شوده اما در 
هیچ سلول دیگری تاکنون شناسایی نشده است. بنابراین 
حضور ترییتاز در مایعات بیولوژیک بدن انسان» شاخصی از 
فعالیت ماست سل‌ها می‌باشد. کیماز در بعضی از ماست 
سل‌های انسانی یافت می‌شود و همان‌طور که پیش‌تر اشاره 
شد. وجود یا فقدان آن یکی از معیارهای تعیین زیرگروه‌های 
ماست‌سل در انسان است. کارکردهای این آنزيم‌ها در شرایط 
in vivo‏ هنوز ناشناخته است. اگرجه. چندین پژوهش 
صورت گرفه در شرایط in vitro‏ پيشنهاد می‌کنند که دارای 
آثار زیستی مهمی می‌باشند. برای نمونه. تریپتاز سبب 
شکسته‌شدن فیبرینوژن و فعال‌سازی کلاژناز می‌شود و 
بنابراین سبب آسیب بافتی خواهد شد؛ در حالی که کیماز 
می‌تواند سبب تبدیل آنژیوتانسین 1 به آنژیوتانسین SUD‏ 
تجزیه ah GUE‏ اپیدرمی و تحریک ترشح موکوس گردد. 
دیگر آنزیم‌های موجود در گرانول‌های ماست‌سل. کربوکسی 
پیتیداز A‏ و کاتایسین G‏ می‌باشند. گرانول‌های بازوفیل‌ها نیز 
حاوی آنزیم‌هایی است که بعضی نظیر پروتلازهای خنثی» 
مشابه آنزیم‌های ماست‌سل‌ها است و بعضی نظیر پروتئین 
بازی lel‏ و لیزوفسفولیپاز مشابه آنزیم‌های گرانول‌های 
ائوزینوفیل می‌باشند. 

پروتئوگلیکن‌ها شامل هپارین و کندروایتین سولفات از 
اجزای اصلی این مولکول‌ها متشکل از هسته‌ای پلی‌پپتیدی 
و چندین زنجیره جانبی گلیکوزآمینوگلیکان غیرمنشعب 
ات کیان مش ae Srl ae‏ و کول Gos a‏ 
پروتئوگلیکان‌های در درون گرانول‌ها. ماتریکس ذخیره‌ای 
برای آمین‌های پروتلازها و دیگر میانجی‌های شیمیایی 
دارای بار مثبت هستند و مانع از نفوذ این مواد به دیگر 
قسمت‌های سلول می‌شوند. در روند اگزوسیتوز گرانول» و 


شآ CCLA‏ و fel ge‏ محرک رده‌های خون‌ساز نظیر 
13و عامل مسحرک رده گرانسولوسیت - مونوسیت 
(GM-CSF)‏ هستند. همان‌طور که پیش‌تر اشاره شد» 
فعال‌شدن ماست‌سل‌ها سبب القای رونویسی و ساخت این 
سایتوکاین‌ها صی‌شوند. اما 1۲ از پیش ساخته در 
گرانول‌ها ذخیره و پس از اتصال متقاطع گیرنده‌های FoeRI‏ 
به هم بهسرعت آزاد می‌گردد. هم‌چنین سلول‌های 1,2 که 
به جایگاه‌های واکنش‌های آلرژیک فراخوانده شده‌اند» 
islets ule Jes Gaeilge pial‏ 
آزادشده از ماست سل‌ها یا بازوفیل‌ها و سلول‌های 2پرآ 
به‌طور عمده مسئول واکنش مرحله دیررس می‌باشند. 
سبب بروز مولکول‌های چسبان در سطح سلول‌های 
ان دوتلیال می‌شود و همراه کموکاین‌ها عامل ارتشاح 
نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها می‌باشد (بازگشت به فصل ۳). 
افزون بر التهاب آلرژیک. سایتوکاین‌های ماست‌سل احتمال 
دارد که در پاسخ ایمنی ذاتی در مقابل عفونت‌ها کارآمد 
باشند. برای نمونه. همان‌طور که در ادامه می‌خوانید 
براساس مدل‌های موشی ماست سل‌ها برای دفاعی کارآمد 
در مقابل عفونت‌های با کتریابی ضروری هستند. این کارکرد 
اجرایی بیش‌تر با میانجی‌گری TNE‏ صورت میگیرد. 


ویژکی‌های انوزینوفیل‌ها 

انوزینوفیل‌ها گرانولوسیت‌هایی با منشا مغز 
استخوان می‌باشند که در ارتشاحات التهابی مرحله 
دیررس به فراوانی یافت می‌شوند و در بسیاری از 
روندهای اسیب‌شناختی در بیماری‌های الرژیک 
دضالت دارند. ائوزینوفیل‌ها از مغز استخوان منشاً 
می‌گیرند و پس از تکامل در جریان حون گردش می‌کنند. 
IL-3 «GM-CSF‏ و IL-15‏ همگی سبب پیشبرد بلوغ 
ائوزینوفیل‌ها. در حالت طبیعی در بافت‌های محیطی به‌ویژه 
پوشش مخاطی دستگاه تنفس. گوارش و ادراری - تناسلی 
یافت می‌شوند و تعداد آن‌ها تحت شرایط التهابی به‌دلیل 
مهاجرت به محل افزایش می‌یابد. گرانول‌های ائوزینوفیل‌ها 


1. Slow reacting substance of anaphylaxis (SRS-A) 
2. Platelet-activating factor (PAF) 

3. Lysoglyceryl ether phosphorylcholine 

4. PAF hydrolase 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


LLTE,‏ هم ماده‌ای را تشکیل می‌دهند که در گذشته به آن 
ماده با واکنش آهسته در axa §(SRS-A) \ SDSL‏ 
می‌شد و احتمال دارد که مهم‌ترین grils‏ شیمیایی مسئول 
انقباض برونش در آسم باشد. اگر لکوترین‌ها به پوست 
تزریق شوند. سبب واکنش برجستگی و قرمزی 
طولانی‌مدت می‌گردند. مهارکننده‌های داروی el‏ 
۵- لیپوا کسیژناز در سیستم‌های تجربی سبب مهار 
و اکن ela‏ افیا ops‏ هی HOS‏ 

نوع سوم میانجی‌های لیپیدی تولیدی ماست سل‌ها. 
عامل فعال‌کننده یلا کتی ۲ (PAF)‏ نام دارد. دلیل نام‌گذاری آن 
ay‏ اهر Baia cds UES gael‏ 
حرگوش می‌شود. در ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها PAF‏ با 
استیله‌شدن لیزوگلیسریل اثر فسفوریل‌کولین " ساخته 
می‌شود که یکی از مشتقات هیدرولیز فسفولیییدهای غشای 
سلولی تحت تأثیر آنزيم PLAy‏ است. PAF‏ سبب انقباض 
برونش می‌گردد. هم‌چنین مسوجب کشیدگی سلول‌های 
اندوتلیال و شل شدن عضله صاف رگ‌ها نیز می‌شود. لیکن. 
۳ مولکولی بسیار آب‌گریز است و به‌سرعت با آنزیم 
پلاسمایی موسوم به PAF‏ هیدرولاز " تخریب گردیده و 
بنابراین فعالیت بیولوژیک آن محدود است. مهارکننده‌های 
فارما کولویک گیرنده‌های PAF‏ سبب بهبود برخی از 
جنبه‌های ازدیاد حساسیت زودرس در ریه خرگوش 
می‌شوند. شواهد ژنتیکی اخیر نشان می‌دهند که PAF‏ یکی 
از میانجی‌های شیمیایی در بیماری آسم محسوب می‌شود. 
اسم در کودکان با کمبود ژنتیکی PAF‏ هیدرولاز ایجاد 
می‌گردد. PAF‏ ممکن است هم‌چنین در واکنش‌های مرحله 
دربن SS po‏ اه بشید زیت So.» PAP‏ انز 
لکوسیت‌های التهابی را فعال کند. در ایین وضعیت منبع 
i455) PAP jel‏ یماس سا ها نکن انت دوف نها 
يا سلول‌های اندوتلیال رگ (تحریک‌شده با هیستامین یا 


لکوترین) باشند. 


سایتوگاین‌ها 

ماست سل‌ها. سایتوکاین‌های مختلفی را تولید 
می‌کنند که احتمال دارد در ایسجاد التهاب آلرژیک 
(وا کنش مرحله حاد دیررس) کارآمد باشند. اشوخ 
سایتوکاین‌ها شامل IL-4 «TNF‏ سا 6سا IL-13‏ 


فصل Yeo‏ آلرژی‌ها 


سلول‌ها در پاسخ a‏ اتصال متقاطع IgE‏ دگرانوله می‌شوند. 
محتوای گرانول‌های ائوزینوفیل‌ها شامل هیدرولازهای 
لیزوزومی که در دیگر گرانولوسیت‌ها هم CHL‏ می‌شوند و 
نیز پروتئین‌های احتصاصی ائوزینوفیل که برای انگل‌ها 
بسیار سمی هستند مانند پروتئین فلیایی اصلی و پروتئین 
کاتیونی ائوزینوفیل» می‌باشد. این دو پروتتین کاتیونی 
هیچ‌گونه فعالیت آنزیمی شناخته‌شه‌ای ندارند اما برای 
اتکتا هی Ges‏ رشاو لها ناف dee‏ شمسا 
می‌باشند. هم‌چنین گرانول‌های ائوزینوفیل‌ها پراکسیداز نیز 
دارند که با میلوپرا کسیداز نوتروفیل‌ها فرق دارد و واکنش 
تولید اسید هیپوکلراید و هیپوبروماید را کاتالیز می‌کند. این 
مواد نیز برای کرم‌های LSI‏ تک‌یاخته‌ها و سلول‌های 

آئوزینوفیل‌های فعال همانند ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها 
تکو ترفن ریس Slee‏ آن ععتی بط نا قبط 
تولید و رها می‌کنند. اهمیت میانجی‌های لیپیدی ناشی از 
آئوزینوفیل‌ها در ازدیاد حساسیت زودرس به‌طور BLS‏ 
مشخحص نشده است اما احتمال دارد که در دفاع میکروبی و 
مالس نها ره ها ال ریت ONS os aS‏ 
اوزینوفیل‌ها هم‌چنین انواعی از سایتوکاین‌هایی را کسه 
سایتوکاین با ائوزینوفیل مشخص نیست. 


واکنش‌های وایسته به او و 

ماست سل‌ها 

سلول‌ها و میانجی‌هایی که مورد بحث قرار گرفت مسئول 
تغییرات رگی زودرس و پاسخ‌های التهابی دیررس بوده که 
همان واکش‌های الرژیک می‌باشند. در بخش بعدی 
واکنش‌های مرحله زودرس و دیررس به تفصیل شرح داده 
خواهد شد (شکل ۲۰-۷). 


واکنش زودرس 
تغییرات رگی زودرس را که طی ازدیاد حساسیت 
زودرس رخ می‌دهد. می‌توان در وا کنش بر جستگی و 


1, Eotaxin 


حاوی پروتئین‌های قلیایی است که به رنگ‌های اسیدی 
نظیر ائوزین متصل می‌شوند (بازگشت به جدول ۲۰-۲ و 
Cae ss‏ 

سایتوکاین‌های حاصل از سلول‌های 72 سبب 
فعال‌سازی و فراخوانی ائوزینوفیل‌ها به محل التهاب 
مرحله دیررس می‌گردند. هر دو نوع سلول‌های Ty?‏ و 
سلول‌های لنفوئید ذاتی گروه ۲ از منابع ILS‏ می‌باشند. 
ILS‏ نوعی سایتوکاین فعال‌کننده قوی ائوزینوفیل می‌باشد. 
این سایتوکاین توانایی اوزینوفیل‌ها را she‏ آزادسازی 
محتویات گرانول‌هایشان افزایش می‌دهد. ILS‏ هم‌چنین 
موجب افزایش بلوغ انوزینوفیل‌ها از پیش‌سازهای مغز 
استخوان می‌گردد و در GLE‏ این سایتوکاین (برای نمونه, 
در موش‌های حذف ژن شده فاقد 5س]) کمبودی در تعداد 
ائوزینوفیل و کارکرد آن‌ها مشاهده می‌شود. ائوزینوفیل‌ها به 
جایگاه‌های واکنش مرحله دیررس و جایگاه‌های عفونت 
کرم‌های انگلی فراخوانده می‌شوند. این فراخوانی با 
مسیانجی‌گری برهم‌کنش‌های مولکول‌های چسبان و 
کموکاین‌ها صورت می‌پذیرد. ائوزینوفیل‌ها به سلول‌های 
اندوتلیال بارزکننده سلکتین Ee‏ و لیکاند VLA4‏ (یعنی 
(CVCAM-1‏ متصل می‌شوند. سا تولیدی از سلول‌های 
2 ممکن است موجب افزايش بروز مولکول‌های 
چسبان برای انوزینوفیل‌ها شود. فراخحوانی و ارتشاح 
ائوزینوفیل‌ها به داخل بافت‌ها هم‌چنین وابسته به کموکاین 
east yl‏ ات ی اه نا کین سا patie‏ 
اپی تلیال در جایگاه‌های واکنش‌های آلرژیک تولید گردیده و 
به گیرنده کموکاینی 083 که به‌طور ذاتی با ائوزینوفیل‌ها 
بارز می‌شود. متصل می‌گردد. افزون بر این مسحصول 
کمپلمان 052 و واسطه PAF cig‏ و aSLTBy‏ از ماست 
سل‌ها تولید می‌شوند. هم‌چنین در نقش جاذب شیمایی 
eas‏ ها منم ees‏ 

انسوزینوفیل‌ها پسروتئین‌هایی ا زگرانول آزاد 
می‌سازند که برای انگل‌ها سمی بوده و ممکن است 
سیب آزار بافت‌های طبیع یگردد. ائوزینوفیل‌ها گیرنده 
Fe‏ برای IgA IgG‏ و IgE‏ دارند و احتمال دارد بتواند به 
اتصال متقاطع ایسن گیرنده‌ها با اتصال آنتی‌ژن به 
آنتی‌بادی‌های چسبیده به گیرنده پاسخ دهند. FeeRI‏ در 
سطح ائوزینوفیل‌های OL!‏ فاقد زنجیره بتاء بخش انتقال 
cob pS ely‏ بوده و مشخص نیست با جه کارایی این 
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شکل ۰۲۰-۷ وا کنش‌های مرحله زودرس و دیررس در آلرژی. ۸. کینتیک (پویاشناسی): واکنش زودرس عروقی و عضله صاف در 
مقابل تماس با آلرژن (برخورد با آلرژن در فرد از پیش حساس شده) در مدت جند dado‏ ایجاد می‌شود. در حالی که وا کنش مرحله 
دیررس ۲ تا ۲۴ ساعت بعد مشاهده می‌گردد. BIC‏ شکل ظاهری: وا کنش زودرس (B)‏ با گشادشدن رگ. احتقان و ادم همراه است. 


در حالي که واکنش مرحله دیررس () با ارتشاح التهابی غنی از ائوزینوفیل. نوتروفیل و سلول‌های T‏ مشخص می‌شود. 


به آلرژی به یک گیرنده طبیعی, به‌دست آمد. برای نمونه 
واکنشهای ازدیاد حساسیت زودرس برضد آلرژن را می‌توان 
در فرد سالم با تزریق SHIGE‏ فرد حساس در پوست گیرنده 
ایجاد نمود. تجربیات انتقال انتخابی نخستین‌بار با سرم افراد 
ایمن شده انجام شد و عامل سرمی مسئول چنین وا کنشی را 
رآزین ! نام نهادند. به‌همین دلیل گاهی مولکول‌های IgE‏ 
آنتی‌بادی‌های رآژین می‌گویند. واکنش پوستی را که پس از 
انتقال انتخابی BE‏ و پس از Of‏ تجویز آنتی‌ژن ایجاد 
می‌گردد. آنافیلاکسی پوستی غیرفعال می‌نامند. 

واکنش برجستگی و قرمزی ناشی از حساس شدن 
ماست‌سل‌های درم با اتصال IgE‏ به ۳181 اتصال متقاطع 
IgE‏ با آنتی‌ژن و فعال‌شدن ماست‌سل‌ها با رهاشدن 
میانجی‌ها به‌طور عمده هیستامین. می‌باشد. هیستامین به 
گیرنده‌های هیستامین بر سطح سلول‌های اندوتلیال رگ 
مستصل می‌شود. سلول‌های اندوتلیال (PGT,‏ نیتریک 
اکساید و PAF‏ را سنتز و ترشح می‌کنند. این میانجی‌ها 
عامل گشادی نشت رگ» همان‌طور که پیش‌تر در همین 
فصل بیان شد. می‌باشند. به نظر می‌آید ماست‌سل‌های 
پوست فقط به مقدار اندکی میانجی‌های طولانی‌اثر نظیر 


1. Reagin 


قرمزی به دنبال تزریق درون جلدی آلرژن مشاهده 
تقو NeW IRS)‏ ای اکن در (ikea a8 ails ag‏ 
یک‌بار با آنتیژن برخورد داشته است و آنتی‌بادی IgE‏ 
تولید نموده. روی می‌دهد. تزریق مجدد درون جلدی همان 
FI‏ در فرد منجر به قرمزی محل تزریق به‌دلیل 
گشادشدن رگ خونی و تجمع گلبول‌های قرمز می‌گردد. پس 
aes ta‏ خرن ی تاو انس امورخههای 
کوچک. متورم خواهد شد. این تورم نرم را برجستگی 
می‌نامند که قطر Ol‏ به چسند سانتی‌متر می‌رسد. سپس 
رگ‌های خونی حاشیه ناحیه برجستگی متسم شده و از 
گلبول‌های قرمز پر می‌شود که حلقه‌ای قرمز مرسوم به 
قرمزی را ایجاد می‌کند. واکنش برجستگی و قرمزی ۵ تا ۱۰ 
دقیقه پس از تجویز آنتی‌ژن ظاهر خواهد شد و به‌طور 
معمول در کم‌تر از یک ساعت ناپدید می‌شود. 

وا کسنش‌های برجستگی و قرمزی, ناشی از 
فعالیت IE‏ و ماست سل‌ها است. بررسی‌های 
اف oe‏ باق هی CG Nay eas‏ تشه 
برجستگی و قرمزی میانجی‌های شیمیایی از پیش ساخته 
Pera‏ یره سار econ‏ قافن کف و تاهاب 
ازدیاد حساسیت زودرس» برای نخستین‌بار از آزمایشات 
ناشی از انتقال غیرفعال آنتی‌بادی‌های SHIGE‏ یک فرد مبتلا 


فصل ۲۰. آلرژی‌ها 


لکوترین‌ها تولید می‌کنند و پاسخ برجستگی و قرمزی 
به سرعت فروکش می‌کند. مختصصین الرژی اغلب بیماران 
را برای آلرژی به آنتی‌ژن‌های مختلف از طریق بررسی 
قابلیت آنتی‌ژن‌های به کار رفته در پوست برای ایجاد 
واکنش‌های برجستگی و قرمزی آزمایش می‌کنند. 


واکنش مرحله دیررس 

دو تا جهار ساعت پس از وا کنش زودرس بر جستگی 
و قرمزی, وا کنش مرحله دیررس, ناشی از تجمع 
لکوسیتهای التهابی مانند نوتروفیل‌ها, اوزینوفیل‌ها 
و بازوفیل‌ها و سلول‌های 7,2 ایسجاد می‌گردد 
(بازگشت به شکل ۲۰-۷). التهاب طی ۲۴ ساعت ay‏ 
حدا کثر می‌رسد و سپس به‌تدریج فروکش می‌کند. واکنش 
مرحله دیررس را نیز می‌توان مانند واکنش برجستگی و 
قرمزی به‌طور غیرفعال با IGE‏ انتقال داد و یا با 
آنتی‌بادی‌های ضد IGE‏ عوامل فعال‌کننده ماست‌سل آن را 
تقلید نمود. ماست‌سل‌ها سایتوکاین‌هایی نظیر عامل 
نکروزدهنده تومور (TNF)‏ تولید می‌کنند که سبب افزایش 
بروز مولکول‌های چسبان در سطح لکوسیت‌ها برای نمونه 
سلکتین -ظ و مولکول چسبان بین‌سلولی نوع یک" 
(ICAM-1)‏ می‌گردند. بنابراین فعال‌شدن ماست‌سل‌ها 
منجر به القای فراخوانی لکوسیت‌ها به بافت‌های می‌گردد. 
لکوسیت‌هایی که به‌طور معمول در واکنش‌های مرحله 
دیررس حضور دارند شامل انوزینوفیل‌ها و سلول‌های 1 
کمکی می‌باشند. اگرچه سلول‌های Ty?‏ زیرگروه غالب در 
واکنش‌های غیرپیچیده صرحله دیررس می‌باشند. اما 
سلول‌های یافت شده در درماتیت آتوپیک و آسم شامل 
سلولهای Ty]‏ و 1,17 و هم‌چنین سلول‌های 1 می‌باشند 
که هر دو سایتوکاین 11-17 و IFN-y‏ را تولید می‌کنند. 
نوتروفیل‌ها نیز اغلب در این واکش‌ها حضور دارند. 
Us fad girs yl‏ و سلول‌های 1,2 گیرنده‌های 084 و 
57 را بارز می‌کنند و کموکاین‌هایی که به اين گیرنده‌ها 
متصل می‌شوند از انواع مختلفی از سلول‌ها در واکنش‌های 


ازدیای حساسیت زودرس شامل سلول‌های اپی تلیال تولید 


می‌شوند. 


1. Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 
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شکل ۲۰-۸. وا کنش برجستگی و قرمزی در پوست. ۸. در 
مقابل تحریک 1 رگ‌های موضعی گشادشده و سیس 
نفوپذیری آن‌ها به مایع و مولکول‌های بزرگ افزايش می‌یابد. 
بنابراین قرمزی و تورم موضعی (برجستگی) ایجاد می‌شود 
گشادشدن رگ‌های حاشیه این محل برجستگی, یک حلقه قرمز 
(قرمزی) ابجاد می‌نماید. ۶ تصویر واکنش برجستگی و قرمزی 
در پوست به‌دنبال پاسخ به تزریق آلرژن می‌باشد. 


بسیاری از موارد. این‌که چطور کارکرد پروتئین‌های رمزشده 
می‌تواند بر ایجاد آلرژی SE‏ بگذارد» روشن نیست. 

یکی از ننخستین دستاوردهای چشمگیر مطالعات 
ژنتیکی آلرژی. شناسایی لوکوس (جایگاه ژنی) آتوپی بر 
روی کروموزم 50 نزدیک جایگاه حوشه ژنی رمزکننده 
سایتوکاین‌های ما IL-9 IL-5‏ 11-13 و گیرنده IL-4‏ 
می‌باشد. این ناحیه توجه بسیاری را به خود جلب کرد زیرا 
در آن‌جا ارتباط on‏ چندین زن. سازوکارهای تنظیم IgE‏ 
رشد و تمایز ماست‌سل و ائوزینوفیل برقرار است. از Ole‏ 
ژن‌های این خوشه. به‌نظر می‌رسد پلی‌مورفیسم‌ها در ژن 
13 قوی‌ترین ارتباط را با سم داشته باشد. لوکوس‌های 
ژن IL-33‏ و گیرنده ILIRD) of‏ در مسطالعات ارتباط 
گسترده ژنوم (GWAS)‏ ژن‌های استعداد ابتلابه آسم. مورد 
شناسایی قرار گرفته‌اند. 11-33 تولید سایتوکاین‌های 
مخصوص TH?‏ را در انواع سلول‌های گوناگون مانند 
سلول‌های لنفوئید ذاسی. القفا می‌کند. جهش‌های 
هایپومورفیک در ژن رمزکننده فیلاگرین (filaggrin)‏ یک 
سد پروتئینی در پوست و موی. خطر حساس شدن به 
آلرژن‌ها و پاسخ‌های IRE‏ بعدی و بیماری آتوپی را افزایش 
می‌دهند. 

بعضی از ژن‌ها که فرآورده‌های آن‌ها, پاسخ‌های اییمنی 
ذاتی به عفونت‌ها را کنترل می‌کنند. با آلرژی و آسم ارتباط 
داشته‌اند. ایین ژن‌ها شامل CD14‏ یک pe‏ از گیرنده 
لیپوپلی‌سا کارید (LPS)‏ می‌باشد و گیرنده‌های شبه Toll‏ 
4 مي‌باشد. از آن‌جا که پاسخ‌های ایمنی ذاتی نیرومند 
به عفونت‌هاء به‌طور کلی تمایل به ایجاد پاسخ‌های Tyl‏ 
داشته و پاسخ‌های Ty?‏ را مهار می‌کنند (بازگشت به فصل 
۰ احتمال دارد پلی‌مورفیسم‌ها یا جهش‌ها در glad}‏ که 
موجب افسزایش با کاهش پاسخ‌های ایمنی ذاتی به 
ارگانیسمهای عفونی می‌شوند. خطر ایجاد آتوپی را تحت 
تأثیر peda gl‏ مطالعات ارتباط گسترده ژنوم. 
ارتباط‌های واریانت‌های شایع ژن‌های بی‌شمار دیگری را با 
آسم و دیگر بیماری‌های cast hl‏ فاش ساخته‌اند. اگرچه هم 
کارکرد فراورده‌های این ژن‌ها ناشاخته مانده و هم ارتباط 
بین کارکردهای شناخته شده آن‌ها با ایجاد بیماری آتوپی: 


تاشتاخته مانده است. 
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احتمال دارد وا کنش مرحله دیررس بدون ایحاد 
یک وا کنش ازدیاد حساسیت زودرس قابل شناسایی 
روی دهد. آسم برونشیال نوعی بیماری است که در آن 
حملات التهابی مکرر همراه با تجمعات ائوزینوفیل‌ها و 
سلول‌های Ty?‏ بدون تغییرات رگ که مشخصه پاسخ 
زودرس است به‌وقوع می‌پیوندد. در چنین احتلالاتی ممکن 
است فعال‌شدن ماست‌سل‌ها به مقدار اندکی روی داده و 
سایتوکاین‌هایی که موجب ایجاد واکنش مرحله دیسررس 
می‌شوند. به‌طور عمده از سلول‌های T‏ تولید شوند. 


استعداد ژنتیکی به بیماری‌های آلرژی 
گرایش به ایجاد بیماری‌های آلرژی تحت pil‏ به 
ارت رسیدن جندین OF‏ می‌باشد. سطح بالای cele‏ 
نع به‌طور غیرطبیعی و در ارتباط با آتوپی» اغلب در 
خانواده‌ها دیده می‌شود. مطالعات خانوادگی انتقال 
اتوزومی (غیروابسته به جنس) آتوپی را به‌طور واضح نشان 
داده‌اند. اگرچه الگوی Shs‏ کامل به شکل چند ژنی 
است. درون همان coal gle‏ عضو هدف بیماری آتوپیک 
متغیر است. بنابراین تب یونجه آسم و اگزما می‌توانند با 
درجات گوناگون در اعضای مختلف خانواده تور pels!‏ 
اگرچه تمام این افراد. میانگین سطح IGE‏ پلاسمایی بالاتری 
را نشان خواهند داد. 

رویکردهای گونا گونی برای شناسایی تغییرات آلل‌های 
ژن‌ها صورت گرفته است تا این آلل‌های دارای خطر برای 
بیماری‌های آلرژی شناخته شوند. این رویکردها شامل 
کلونیگ وضعیتی. مطالعات ژن LUIS‏ و مطالعات ارتباط 
تفه ژنوم (GWAS)‏ می‌باشند. این رویکردها تیار ین از 
ژن‌های مختلف مرتبط با افزايش تعداد به آسم و دیگر 
pagel Claw iles‏ وا (te Syke) tale Sikes‏ 
ob‏ کارکردهای شناخته‌شده پروتئین‌های رمزشده با 
بسیاری از این ژن‌ها. می‌توان پیرامون این‌که بروز تغییر یافته 
بیماری‌های آلرژی را تحت تأثیر قرار دهند. حدسیات نسبی 
زد. با این وجود. راجع به این‌که آیا پلی‌مورفیسم‌های 
ژنتیکی با افزایش خطر برای آلرژی که در واقع بروز با 
کارکرد پروتئین‌های رمزشده \y‏ تعییر می‌دهند. در ارتباط 
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نقش فرضی فرآورده‌های زن در بیماری 

مساو IL-13‏ سیب پیشبرد تعویض نوع به نع می‌شوده ILS‏ موجب 
رشد و فعال‌سازی آئوزینوفیل می‌گردد؛ CD14‏ بخشی از گیرنده LPS‏ 
بوده که با برهم‌کنش با TLR4‏ احتمال دارد تعادل بین پاسخ‌های پآ" و 
Ty2‏ به آنتی‌ژن را تحت SE‏ قرار دهد؛ گیرنده بتا دو - آدرنرژیک 
انقبااض عضله صاف برونش را تنظیم می‌نماید 

احتمال دارد برخی از آلل‌ها پاسخ‌های سلول T‏ به آلرژن‌ها را تنظیم 
نمایند 

میانجی فعال‌سازی ماست‌سل 

عامل سلول بنیادی رشد و تمایز ماست‌سل را تنظیم می‌نماید؛ اینترفرون 
گاما با کارکرد IL-4‏ مقابله می‌کند؛ STATO‏ میانجی انتقال ply‏ ناشی 
از IL-4‏ است 

زیرواحد گیرنده‌های هر دوی IL-4‏ و 13- ,]1 

متالوپروتئیناز شرکت‌کننده در تغییر JSS‏ راه‌های هوایی 

پیتیدازی که احتمال دارد در فعالیت کموکاین و سایتوکاینی را تنظیم 
می‌نماید 

تنظیم‌کننده رونویسی شرکت‌کننده در گسترش کلونال سلول 13 و بروز Ig‏ 
پاسخ التهابی به استرس ER‏ ۱ 

1-3 موجب القا سایتوکاین‌های ۲,2 در سلول‌های 7. ماست‌سل‌هاه 
اتوزیتوفیل‌ها و سلول‌های لنفوئید ذاتی می‌گردد 

تخریب‌کننده CAMP‏ و تنظیم‌کننده انقباض پذیری عضله صاف راه‌های 
هوایی 


جزئی از کراتینوسیت‌های تمایز یافته نهایی که برای کارکرد سد 
آپی‌تلیال مهم می‌باشد 


احتمالی برای شیوع افزایش dl‏ آسم و دیگر بیماری‌های 
آتوپی در کشورهای صنعتی, آن است که به‌طور کلی» 
فراوانی عفونت‌ها در این کشورها: کمتر است. ALL!‏ 
اپیدمیولوژی متعددی نشان می‌دهند که در اوایبل دوران 
SS‏ برخورد با میکروب‌های محیطی مانند gd!‏ که در 
کشتزارها و نه در شهرها CHL‏ می‌شوند. با کاهش شیوع 
بیماری‌های الرژی. در ارتباط می‌باشد. بر پایه اين داده‌هاء؛ 
فرضیه بهداشت" شکل گرفت که عنوان می‌کند برخورد با 
همسفره‌گان دستگاه گوارش و عفونت‌ها در اوایل زندگی. 


1. Hygiene hypothesis 


ژن‌های مورد نظر يا رمزکننده 
یرو نئین 


ژن‌های موجود در خوشه ژنی سایتوکاین 
(صسال CD14 (IL-13 IL-5‏ 
گیرنده -B2‏ آدرنرژیک 


زنجیره بتای +۳61 
عامل سلول بنیادی, 1۳4 STAT6‏ 


زنجیره آلفای گیرنده IL-4‏ 


seul 13q PHF11 
| 17q ORMDL3 
eal 29 (IL-33 (گیرنده‎ ۱ gi IL-1 شبه گیرنده‎ 


فسفودی استراز AD‏ 


فیلا گرین (Filaggrin)‏ 


عوامل محیطی دخیل در الرژی 
وشن ات که bel yee fa ee SIU‏ 
آلرژی دارند و آن‌ها با عوامل خطر ژنتیکی. اثر هم‌افزایی 
(synergic)‏ دارند. تأثیرات محیطی شامل برخورد با dpe‏ 
آلرژن‌ها. ارگانیسم‌های عفونی و دیگر عوامل محتمل مانند 
آلودگی هوا که کارکرد سد مخاطی را تحت تأثیر می‌گذارند. 
می‌باشند. از cl‏ کل تا زمانی از زندگی که با این عوامل 
محیطی برخوردی صورت es‏ کیره به‌ویژه برخورد در 
اوایل زندگی. به نظردارای اهمیت می‌باشد. 

برخورد با میکروب‌ها در دوران کودکی. ممکن 
b> ees‏ ایحاد الرژی‌ها را کسم کسند. یک توضیح 


آنافیلاکسی سیستمیک 

آنافیلا کسی نوعی وا کنش ازدیاد حساسیت زودرس 
می‌باشد که مشخصه Ol‏ وجود ادم در بسیاری اژ 
بافت‌ها و افت فشارخون در اث رگشادشدن رگ است. 
واکنش سیستمیک به‌طور معمول ناشی از ورود آنتی‌ژن 
ترریقی نظیر گزش حشرات با جذب آنتی‌ژن از سطوح 
ار لت مس بط یسکات رن یس 
فعال‌شدن ماست سل‌ها در بسیاری از بافت‌ها می‌شود در 
نتیجه میانجی‌هایی رها می‌شود که به بستر رگ در سراسر 
بدن دسترسی می‌یابند کاهش توان رگ‌ها و نشست پلاسما 
منجر به افت فشارخون و شوک می‌شود که موسوم به شوک 
انافیلاکسی است و در بیش‌تر موارد کشنده است. اثار قلبی 
- عروقی همراه با انقباض راه‌های هوایی فوقانی و تحتانی 
تحریک زیاد. ریزش ترشحات مخاطی در روده و مجاری 
تفسی و ضایعات کهیری (کهیر) در پوست می‌باشد. هنوز 
مشخص نیست که کدام میانجی شیمیایی ماست سل 
بیش‌ترین نقش را در شوک انافیلاکسی دارد. درمان 
حیات‌بخش در این شرایط تجویز اپی‌نفرین است که آثار 
انقباض برونشی و گشادشدن رگ را خنثی می‌کند. هم‌چنین 
اپی‌نفرین برودن‌ده قلبی را بهبود می‌دهد و بیمار را از 
دچارشدن به کلاپس قلبی - عروقی و مرگ می‌رهاند. تجویز 
آنتی‌هیستامین‌ها نیز در آنافیلاکسی مفید است که نمایان‌گر 
a‏ تا تیور ای راک ها اس 


آسم برونشیال 

آسم از بیماری‌های التهابی است که به‌علت تکسرار 
وا کنش‌های ازدیاد حساسیت ژودرس پی‌دربی و 
وا کنش‌های مرحله دیررس در ریه ایجاد می‌شود و 
منجر به عوارض سهگانه (triad)‏ بالینی اسیب‌شناسی 
یل می‌شود: انسداد گذرا و قابل برگشت راه‌های 
موایی, التهاب مزمن ائوزینوفیلی برونش‌ها و 
هایپرتروفی عضلات صاف راه هوایی و افزایش 
تحریک پذ یری به عوامل منقب‌کننده برونش (شکل 
۲۰-۹). بیماران. دچار حمله‌های تنگی پرونش و افزایش 


1. Allergic rhinitis 2. Hay fever 


4. Eczema 


3. Atopic dermatitis 
5. Hives 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


منجر به بلوغ تنظیم شده سیستم ایمنی و شاید تکامل ad gl‏ 
سلول‌های T‏ تنظیمی» می‌گردد. در نتیجه. بعدها در زندگی 
سنین افرادی به احتمال کمتری پاسخ‌های 2 به 
آنتی‌ژن‌های محیعلی od‏ می‌شود و به احتمال کمتری نیز 
بیماری‌های آلرژی ایجاد می‌شوند. 


بیماری‌های آلرژیک در انسان: 
بیماری‌زایی و درمان 
دگرانوله‌شدن ماست‌سل‌ها مرحله اصلی همه 
Pewee yee er ere‏ 
در چنین بیماری‌هایی به بافت A‏ میانجی‌های 
شیمیایی ماست‌سل‌ها به آن اثر می‌کند و نیز مزمن 
شدن روند التهابی حاصله. بستگی دارد. بیماران 
آتوپیک علائمی از یک یا چند بیماری آلرژی را نشان 
می‌دهند. شایع‌ترین انواع تفا رها ار رکه ریش 
آلرژیک ! (تب یونجه "). آسم برونشیال. درماتیت آتوپیک " 
(اگزما آ) و آلرژی غذایی است. به چند دلیل تظاهرات بالینی 
و آسیب‌شناختی واکنش‌های آلرژیک با توجه به آناتومی 
محل واکنش متفاوت است. محل تماس با آلرژن. اعضا و 
بافت‌های درگیر را تعیین می‌کند. برای نمونه. آلرژن‌های 
تنفسی ایجاد رینیت آلرژیک و ol‏ نموده در حالی که 
آنتی‌ژن‌های خورا کی ایجاد استفراغ و اسهال می‌کنند (اما اگر 
در دوزهای بالاتری خورده شوند. می‌توانند علائم تنفسی و 
پوستی نیز ایجاد کنند) و آنتی‌ژن‌های تزریقی سبب آثار 
مشک jas‏ وان شاست بل هاافن bar‏ 
هدف مختلف نیز بر شدت پاسخ کارآمدند. ماست‌سل‌ها 
به‌ویژه در پوست و مخاط دستگاه تنفس و گوارش یافت 
مسی‌شوند و این بافت‌ها متحمل بیش‌ترین آزار در 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس می‌شوند. فنوتایپ 
ماست‌سل موضعی می‌تواند بر ویژگی واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس SE‏ بگذارد. بسرای نمونه 
el eats‏ بافت: همبتل با pee eel yas‏ از هنیستامیخ 
مسئول واکنش برجستگی و قرمزی در پوست هستند. 

در بخش بعدی ویژگی‌های اصلی تظاهرات آلرژی در 
بافت‌های مختلف شرح داده خواهد شد. 


فصل ۲۰. آلرژی‌ها 
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شکل +٩‏ ۲. ویژگی‌های pel ue!‏ بات آسم برونشیال. آسم برونشیال آتوییک ناشی از ازدیاد حساسیت زودرس مکرر در 
با آسم در شکل (B)‏ مشاهده می‌گردد. برونش play‏ دارای مقدار زیادی موکوس (M)‏ و تعداد زیادی سلول‌های التهابی زیر مخاط 


نمونه» تولید موضعی انتقال‌دهنده‌های عصبی). دلیل 
بیماری باشد. 

احتمال دارد پاتوفیزیولوژی آسم آتوپیک با فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها در پاسخ به اتصال الرژی به IGE‏ و هم‌چنین 
واکنش سلول‌های Ty?‏ با آلرژن‌ها آغاز می‌گردد (شکل 
۲۰-۰). میانجی‌های لیپیدی و سایتوکاین‌های حاصل از 
ماست‌سل‌های 2 می‌شود. احتمال دارد التهاب مزمن در 
این بیماری بدون فعال‌شدن ماست‌سل ادامه یابد. شواهد 
تجربی موجود حاکی از دخالت زیرگروه‌های دیگر سلول 
7 شامل سلول‌های Ty]‏ و 3,17 و هم‌چنین سلول‌های 
T‏ ترشح‌کننده IL-9‏ در آسیب‌شناسی بیماری می‌باشند. 
OLS‏ می‌رود که هیپروتروفی و افزایش تحریک‌پذیری 
عضلات صاف نیز ناشی از میانجی‌های شیمیایی و 
سایتوکاین‌های لکوسیت‌ها باشد. ماست‌سل‌ها» بازوفیل‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها همگی میانجی‌هایی تولید می‌کنند که موجب 
انقباض عضلات صاف راه‌های هواپی می‌شوند. سهم‌ترین 
هام ای که وه ان و هدز 


Ses See یت که‎ oad: 
برونش و تشدید مشکلات تنفس می‌گردد. آسم به‌وفور با‎ 
برونشیت و امفیزم دیده می‌شود. البته همراهی این‎ 
بیماری‌ها منجر به تخریب شدید بافت‌ها می‌شود. افراد‎ 
mls مبتلا ممکن است مرگ‌ومیر زیادی داشته باشند‎ 
SVL! می‌تواند کشنده باشد. حدود ۲۰ میلیون نفر در‎ 
مبتلا به آسم هستند و شیوع بیماری به‌طور‎ IK pal متحده‎ 
است. شیوع‎ aL قابل ملاحظه‌ای در سال‌های اخیر افزایش‎ 
آسم در دیگر کشورهای صنعتی مشابه هم است ولی‎ 
ASO ge elias eis let pus دا رد‎ lees 
حدود ۷۰ درصد موارد آسم ناشی از ازدیاد حساسیت‎ 
۳۰ می‌باشد. اما حدود‎ IGE شدید زودرس با میانجی‌گری‎ 
درصد موارد سم ابسته به آتوپی نیستند و احتمال دارد که با‎ 
عوامل غیرایمونولوژیک نظیر داروها. هوای سرد و ورزش‎ 
آغاز گردند. در سم غیرآتوپیک. پاتوفیزیولوژی تنگی‎ 
راه‌های هوایی مشابه اسم اتوییک است ولی احتمال دارد‎ 
که دیگر سازوکارهای دگرانوله‌شدن ماست سل‌ها (برای‎ 


وا کنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس در مجرای 
فوقانی تنفسی. مجرای گوارشی و پوست 

رینیت Sa Ft‏ که (تب یونجه» نیز نامیده می‌شود. ALS‏ 
شایع‌ترین بیماری آلرژی باشد که ناشی از واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت زودرس به گرده‌های OLS‏ و هیره (مایت) 
گردوغبار منزل در قسمت فوقانی دستگاه تنفس اشبتة: 
تظاهرات آسیب‌شناعتی و بالینی شامل ادم مخاط. ارتشاح 
لکوسیت‌ها با انوزینوفیل‌های فراوان» ترشح موکوس. 
آلرژیک همراه است. برآمدگی‌های متمرکز در مخاط بینی؛ 
پولیپ‌های بینی نامیده می‌شوند. همراه با مایع ادم و 
آیند که از درگیری‌های پی‌دری و فراوان رینیت آلرژیک رنج 
می‌برند. انتی‌هیستامین‌ها رایج‌ترین داروهای به کار رفته در 
lays‏ زیشت ار رتکتا هو باشتت: 

ae‏ وا کنش‌های ازدیاد حساسیت به مواد 
خورا کی می‌باشند که منجر به آزادسازی میانجی‌های 
شیمیایی از ماست‌سل‌های مخاط 3 زیرمخاط روده در 


cite 2 ی‎ 
Sat ORE FO 


مجرای گوارشی. می‌شود. تظاهرات بالینی به‌وجود آمده 
شامل افزایش حرکات gogo‏ افزایش ترشح مایعات از 
سلول‌های پوششی روده همراه با علائم تورم دهان و Ge‏ 
و تهوع و اسهال می‌باشد. هم‌چنین رینیت. کهیر و اسپاسم 
خفیف برونش‌ها اغلب با واکش‌های الرژی به alge‏ 
خوراکی در ارتباط می‌باشد که موید گردش سیستمیک 
oj gl‏ می‌باشد و ممکن است به‌طور اتفاقی آنافیلاکسی 
سیستمیک هم رخ دهد. وا کنش‌های آلرژیک به بسیاری از 
غذاهت گنزارش:شبده: استه ول dle‏ ترین سواد lie‏ 
آلرژیک شامل بادام‌زمینی و حلزون صدف‌دار می‌باشند. 
ممکن است بیماران آن‌چنان به این الرژن‌ها حساس باشند 
که حتی Chea‏ حضور اندک و اتفاقی این مواد در غذاها 
دچار واکنش سیستمیک شدید گردند. 

واکنش‌های آلرژی رایج در پوست به‌صورت کهیر و 
درماتیت اتوپیک آشکار می‌شوند. کهین که نوعی واکنش 
ود ees‏ متسین رنه 
سل‌ها ایجاد می‌شود. کهیر در پاسخ به تماس مستقیم با 


1. B,-adrenergic 2. Theophyline 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


LTE,‏ هستند. در بعضی از آزمایشات بالینی. بادارنده‌های 
سنتز پن)آن] یا بازدارنده‌های گیرنده لکوترین از انقباض 
راه‌های هوایی القاشده با آلرژن پیشگیری می‌کنند. افزایش 
ترشح موکوس ناشی از اثر سایتوکاین‌ها. به‌طور عسمده 
IL-13‏ بر سلول‌های اپی‌تلیال برونش می‌باشد. 

درمان‌های حاضر برای آسم دو هدف اصلی را دنبال 
می‌کنند: پیشگیری و برطرف کردن التهاب. و شل کردن 
عضلات صاف gl ys oly‏ در سال‌های اخیر درمان بیش‌تر 
متوجه عوامل ضدالتهابی در نقش درمان اولیه بوده است. 
در حال حاضر چندین گروه از عوامل ضدالتهاب استفاده 
مسی‌شوند. کسورتیکواستروئیدهای تسنفسی تولید 
lease‏ کی وهای تیهام و Ste‏ سس Dy‏ 
کورتیکواستروتیدها هم‌چنین می‌توانند به صورت 
سیستمیک. به‌ویژه زمانی که در جریان حمله حاد استفاده 
شوند. موجب کاهش التهاب گردند. مهم‌ترین روش شل 
کردن عضلات صاف برونش‌ها. افزايش سطح درون سلولی 
۳ در سلول عضله صاف است که موجب مهار 
انقباض می‌شود. داروهای اصلی مورد استفاده. 
فعال‌کننده‌های آدنیلات سیکلاز نظیر اپی‌نفرین و عوامل 
پتا ‏ دو آدرنرژیک " می‌باشند. تلوفیلین " خورا کی یکی از 
داروهای ضد آسم alt‏ است که آنزیم‌های Beitr‏ 
راه CAMP‏ را تجزیه می‌کنند. مهار می‌کند. با وجود ایین 
تثوفیلین ممکن است هم‌چنین آثار ضدالتهابی غیرمرتبط با 
آثار آن در شل کردن عضلات صاف داشته باشد که البته این 
56h‏ در کارایی آن نقش دارند. مهارکننده‌های لکوترین. 
اتصال لکوترین‌های منقبض‌کننده برونش را به سلول‌های 
عضلات صاف راه‌های هوایی مهار می‌نمایند. نوعی 
آنتی‌بادی مونوکلونال ضد BE‏ انسانی شده برای درمان 
تأیید شده که به‌طور کارآمدی سطح TBE‏ سرمی را در 
بیماران کاهش می‌دهد. از آن‌جا که هیستامین نقش اندکی در 
انقباض راه‌های هوایی دارد بنابراین آنتی‌هیستامین‌ها 
آنتاگونیست‌های گیرنده Hy‏ در درمان آسم مفید نیستند. در 
حقیقت به‌دلیل آن که بسیاری از هیستامین‌ها انتی‌کلینرژیک 
هستند. این داروها ممکن است از طریق افزایش ترشحات 
موکوس سبب تشدید انقباض راه‌های هوایی شوند. 


فصل ۲۰. آلرژی‌ها 


Antigen-activated 
mast cell or basophil 


ees. oe 


LTC4, LTD4, LTE4, PAF 


Leukotriene] | Bronchial 
antagonists | | constriction 


Corticosteroids 


Biogenic amines, 
TNF, IL-4, IL-5, 
other cytokines 


inflammation 


Bronchial 
relaxation 


Eosinophil 
| Venule 


Neutrophi 


شکل ۲۰-۱۰. میانجی‌های شیمیایی و درمان آسم. لکوترین تولیدی از ماست‌سل و عامل فعال‌کننده پل کتی (PAF)‏ به‌نظر می‌رسد 
میانجی‌های اصلی در تنگی حاد برونش باشند. هدف درمان شامل کاهش فعال‌سازی ماست‌سل‌ها با داروهایی نظیر کرومولین و 
مقابله با کارکرد میانجی‌های شیمیایی بر عضله صاف برونش با استفاده از داروهای گشادکننده. برونش مانند اپی‌نفرین و تئوفیلین 
می‌باشند. این داروها نیز می‌توانند فعال‌شدن ماست‌سل‌ها را مهار کنند. سایتوکاین‌های حاصل از ماست‌سل میانجی‌های سایتوکاین‌ها 
می‌شود. سلول‌های T‏ کمکی نیز سایوکاین تولید می‌نمایند (نشان داده نشده است). 


جداگانه نیز می‌تواند رخ دهد. یکی از اختلالات شایع 
یوست بوده که احتمال دارد ele‏ اگزمای مزمن واکنش 
دارد که در واکنش مرحله دیررس یوستی ۰ IL-4. TNE‏ و 
شوند. این سایتوکاین‌ها بر سلول‌های اندوتلیال رگ اثر کرده 
و سبب پیشبرد التهاب می‌شوند. هم‌چنان‌که سایتوکاین 


آلرژن يا پس از ورود آلرژن به جریان خون از طریق مجرای 
روده یا از طریق ترریق. بروز می‌یابد. از آن‌جا که واکنش 
ایجادشده به‌طور عمده با میانجی‌گری هیستامین است 
بنابراین آنتی‌هیستامین‌ها (آنتاگونیست‌های گیرنده (Fy‏ 
می‌توانند پاسخ را کاهش دهند و پای ثابت درمان محسوب 
می‌شوند. کهیر ممکن است از چند ساعت تا چندین روز 
باقی بماند. درماتیت آتوپیک (هم‌چنین به‌طور مرسوم. اگزما 
نیز خوانده می‌شود) بخشی از علائم سه‌گانه آتوپی 


یک آنتی‌بادی برای زیرواحد مشترک گیرنده‌های gTL4‏ 
13 که در کارآزمایی‌هایی بالینی نشان داده شده است که 
در زیرگروهی از بیماران مبتلا به آسم و درماتیت آتوپیک» 
کارامد می‌باشد. 


نقش‌های محافظتی و اکنش‌های ایمتی با 
میانجی‌کری 12۳و ماست سل 
هر چند بیش تر شناخت ما درباره پاسخ‌های ماست سل‌ها و 
بازوفیل‌ها. حاصل مطالعه بیماری‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس است. منطقی است که فرض شوداین واکنش‌ها در 
روند تکامل برای نقش حفاظتی که در بدن ایفا می‌کنند. 
به‌وجود آمده باشند. در واقع شو etal‏ در Coal Coss‏ کبه 
پاسخ‌های با واسطه IGE‏ و ماست سل در دفاع در مقابل 
برخی عفونت‌ها اهمیت دارند. اکثر این شواهد از پژوهش‌ها 
مسوش‌های IgE bl‏ سایتوکاین‌های Ty2‏ و یا 
ماست‌سل‌ها به‌دست آمده است که در دفاع بر ضد انواع 
خاصی از عفونت‌ها مهم می‌باشند. 

یکی از کارکردهای اصلی محافظتی وا کنش 
ایمنی با میانجی‌گری BE‏ ريشه کنی انگل‌ها است. 
کشته‌شدن کرم‌های انگلی با میانجی‌گری ائوزینوفیل دفاعی 
کارآمد بر ضد این‌گونه ارگانیسم‌ها می‌باشد (شکل ۲۰-۱۱ 
و بازگشت به فصل ۱۰). بنابراین فعالیت TL4‏ و 11-13 در 
تولید IgE‏ و ILS‏ در فعال‌سازی ائوزینوفیل‌ها شاید در دفاع 
هماهنگ بر ضد کرم‌ها مهم باشد. افزون بر اين فعال‌شدن 
ماست‌سل‌ها با IgE‏ در دستگاه گوارش. با افزايش حرکات 
دودی و ترشح موکوس. به دفع انگل از لوله گوارشی کمک 
می‌کند. مطالعات موشی نقش مفید IGE‏ و ماست سل را 
مشخص کرده است. برای نمونه. موش‌هایی که آنتی‌بادی 
ضد IL-4‏ دریافت کرده‌اند و يا موش‌های حذف ژن شده 
فاقد IL-4‏ قادر به تولید تأع نیستند و مقاومت کم‌تری در 
ابتلا به بعضی از عفونت‌های کرمی دارند. موش‌های فاقد 
ژن دسا که قادر به فعال کردن ائوزینوفیل‌ها نیستند نیز 
مستعد ابتلا به بعضی عفونت‌های کرمی می‌باشند. از این 
گذشته. موش‌های دچار نقص زژنتیکی تولید ماست‌سل. 
مستعد ابتلا به لارو کنه‌ها هستند Jy‏ انتقال انتخابی ۳ع1 


1. Desensitization 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


انتظار می‌رود. التهات مرحله دیررس با آنتی‌هیستامین‌ها 
کورتیکواستروئیدها, که مهارکننده pts‏ سایتوکاین 
می‌باشند. مهار کرد. کودکانی که دارای تغییرات ژنتیکی در 
کارکرد سد پوستی می‌باشند (به علت جهش هایی در ژن 
رمزکننده فیلاگرین) به‌شدت به درماتیت آتوپیک حساس 
می‌باشند و اين کودکان اغلب رو به ایجاد سم خواهند 


رقفت. 


ایمنی درمانی (ایمونوتراپی) برای 
بیماری‌های آلرژیک 
ایمنی‌شناسان بالینی. افزون بر درمان عوارض ازدیاد 
حساسیت زودرس که پیش‌تر اشاره شدء تلاش می‌کنند که 
شروع واکنش‌های آلرژیک را با درمان‌هایی با هدف تغییر 
پاسخ ایمنی احتصاصی برای آلرژن در slaw‏ محدود سازند. 
ند روش تجربی برای کاهش تولید oles! IgE‏ 
پیشنهاد شده است. در روشی موسوم به تخا بت وهای i‏ 
مقدار اندکی از انتی‌ژن با مقادیر افزاینده به روش زیرجلدی 
تجویز می‌گردد. در این روش سطح IGE‏ اختصاصی 
کاهش می‌یابد اما تیتر eG‏ افزایش می‌یابد. احتمال دارد 
LEG wa!‏ خن OS‏ رون و مهار سا زعوره 
(فسیدبک) آنستی‌بادی» سبب مهار تولید IgE‏ می‌گردد 
(بازگشت به فصل VY‏ احتمال دارد نحوه pol‏ 
حساسیت‌زدایی. اقای pole! fod‏ سلول LT‏ تغییر 
فنوتایپ سلول‌های T‏ احتصاصی آنتی‌ژن از Ty2‏ به ۳,1 
است؛ با این حال هیچ‌گونه شواهد روشنی برای اثبات cpl‏ 
فرضیه‌ها وجود ندارد. sll‏ سودمند حساسیت‌زدایی احتمال 
دارد که در عرض چند ساعت حتی قبل از تغییر سطح IgE‏ 
ظاهر گردد. هر چند سازوکار دقیق این روش نامشخص 
است. اما در پسیشگیری از پاسخ‌های آنافیلاکسی به 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی (نظیر زهر حشرات) یا داروهای 
حیاتی (نظیر پنی‌سیلین) بسیار مفید بوده است. به هر حال 
کارایی این روش در بیماری‌های مزمن آتوپیک نظیر تب 
پونجه و آسم بسیار متغیر است. 

دیگر رویکردهایی که lp‏ کاهش مقدار IgE‏ استفاده 
می‌شوند عبارتند از تزریق سیستمیک آنتی‌بادی ضد IgE‏ 
مونوکلونال انسانی شده. همان‌طور که پیش‌تر بیان شد و 


فصل ۲۰. آلرژی‌ها 


فرآورده‌های میکروبی می‌توانند با اتصال به گیرنده‌های شبه 
Toll‏ سطح ماست‌سل‌ها این سلول‌ها را فعال نمایند. 

در موش نشان داده شده است که پروتئازهای Lice‏ 
گرفته از ماست‌سل‌ها موجب تخریب برخی از سموم مارها 
و حشرات می‌شوند. این شکل غیرمعمول «ایمنی ذاتی» بر 
ضد ارگانیسم‌های غیرمیکروبی» بالقوه کشنده می‌باشد. 


حکنده 


bf‏ ف 
آنتی‌ژن به TBE‏ موجود در سطح ماست سل آغاز 
می‌گردد و منجر به آزادسازی میانجی‌های التهابی 


2 


ae mag 

## مراحل ایجاد ازدیاد حساسیت زودرس عبارتند از: 
تماس با آنتی‌ژنی (آلرژن) که محرک پاسخ‌های Ty2‏ 
و تولید 1 است. اتصال IgE‏ گیرنده‌های L Fee‏ 
آلرژن. فعال‌شدن ماست سل‌ها و سرانجام رهاشدن 
میانجی‌های شیمیایی. 

#۶ به افراد مستعد بروز وا کنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس. آتوییک گفته می‌شود که در مقایسه با فراد 
غیرتزییکة ples‏ سومی: تا پیش تفه داشعه و دز 
آن‌ها مقدار گیرنده Fo‏ برای TBE‏ در هر ماست سل 
بیش‌تر است. ساخت IGE‏ به‌دنبال تماس با آنتی‌ژن 
و 4سا[ ترشح‌شده از سلول‌های Try‏ القا می‌شود. 

# ماست سل‌ها از پیش‌سازهای مغز استخوان منشا 
می‌گیرند و در بافت‌ها تکامل می‌یابند. اين سلول‌ها 
گیرنده با میل پیوندی زیاد برای تاع1 (FeeRD)‏ و 
گرانول‌های سیتوپلاسمی دارند که میانجی‌های 
مختلف التسهابی را در oy‏ ذصیره می‌کنند. 
زیر‌گروه‌های ماست سل شامل ماست‌سل‌های 
مخاطی و بافت همبند هستند که میانجی‌های 
شیمیایی متفاوتی تولید می‌کنند. بازوفیل‌ها نوعی 
گرانولوسیت در گردش خون هستند که دارای 
گیرنده‌های با میل پیوندی زیاد برای ۳06 و 
گرانول‌های با محتویات مشابه ماست سل‌ها 
می‌باشند. 


TH2 cell بطم مر‎ 


۹ ~. |Eosinophil } 
۰. | activation | 


۰ *Helminth 


5۹ Ve Helminth § 
ae? death [| 


شکل ۲۰-۱۱. فعال‌شدن ائوزینوفیل‌ها برای کشتن کرم‌های 
انگلی. 11-5 ترشح‌شده از سلول‌های 2ب,1 توانایی ائوزینوفیل‌ها 
را برای کشتن کرم‌های انگلی افزایش می‌دهد. اتصال متقاطع 
1 سطح ائٌوزینوفیل‌ها با uate BE‏ به آنتی‌ژن‌های 
کرم‌های LEI‏ سبب القای دگرانوله شدن این سلول‌ها و 
رهاشدن آنزیم‌های سمی sly‏ انگل‌ها می‌شود. 


4 ۳-4 
5 ۳ 

۳1 

9 

2 

35 

is) 

3 
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احتصاصی و ماست‌سل‌ها (نه فقط یکی از (Lad!‏ مصونیت 
olen!‏ می‌کند. لاروها با واکنش مرحله دیررس ریشه کن 
es?‏ 

ماست late‏ در نقش بخشی از پاسخ ایمنی 
ذاتی به عفونت‌های با کتریایی؛ نقش محافظتی مهمی 
بر عهده دارند. مطالعه در موش‌ها نشان داده است که 
ماست سل‌ها می‌توانند در جریان عفونت حاد Bh ASL‏ 
سازوکارهای غیروابسته به تع1 فعال شوند و میانجی‌های 
شیمیایی تولیدی نقش مهمی در پاک‌سازی عفونت خواهد 
داشت: موشن‌ها با کمیوه:ماست مت ple‏ با کسازی 
عفونت ale‏ با کتریایی صفاق را نداشته و در مفایسه با 
موش‌های طبیعی احتمال مرگ‌ومیر در آن‌ها بیش‌تر است. 
نقش حفاظتی ماست‌سل‌ها در ایین مورد با میانجی‌گری 
TNF‏ اعمال می‌شود و ناشی از جذب نوتروفیل‌ها به صفاق 
به‌ویژه واکنش مرحله دیررس می‌باشد. سازوکارهای 
فعال‌شدن ماست‌سل در پاسخ‌های ایمنی ذاتی ناشناخته 
است. اما احتمال دارد که به دلیل فعال‌شدن کمپلمان و 
آزادشدن جزء 52) باشد که عامل گرانوله شدن و فعال‌شدن 
مستفيم ماست سل‌ها می‌باشند. هم‌چنین احتمال دارد مسیر 
کلاسیک کمیلمان با انتی‌بادی‌های طبیعی فعال شود. این 
آنتی‌بادی‌ها را سلول‌های 13 نوع BL‏ تولید می‌کنند که قادر به 
شناسایی میکروب‌های شایع می‌باشند. هسم‌چنین 


نوتروفیل و ائوزینوفیل می‌باشند. 

اعضای مختلف انواع مشخصی از ازدیاد حساسیت 
زودرس را نشان می‌دهند. هر آلرژن قادر است 
واکنش سیستمیک به نام شوک آنافیلاکسی را ایجاد 
نماید. اسم تظاهری از ازدیاد حساسیت زودرس و 
واکنش مرحله دیررس در ریه است. رینیت آلرژیک 
(تب یونجه) شایم‌ترین بیماری آلرژی در راه‌های 
تنفسی فوفانی است. الرژن‌های غذایی سبب اسهال 
و استفراغ می‌شوند. تظاهر ازدیاد حساسیت 
زودرس در پوست به شکل برجستگی و قرمزی و 
واکتتو های» مرخله scalps son:‏ اسان اداررد 
منجر به آگزمای مزمن گردد. 

هدف دارودرمانی مهار تولید میانجی‌های شیمیایی 
از ماست سل‌ها و مهار یا مقابله با آثار میانجی‌های 
شیمیایی بر اعضای هدف است. هدف ایمنی 
دزمسانی Tye dade oS Zoe‏ 
اختصاصی برای آلرژن‌ها و تولید IgE‏ می‌باشد. 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس از طریق روند 
L, ADCC‏ واسطه انوزینوفیل و ۳و[ و افزایش 
خسترکات دودی» سسبب حفاظت در مقابل 
عفونت‌های انگلی می‌گردند. هم‌چنین» ماست 
La‏ ممکن است نقش مهمی در پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی در مقابل عفونت‌های با کتریایی داشته باشند. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


4 ائوزینوفیل‌ها گروه خاصی از گرنولوسیت‌ها هستند که 


با کموکاین‌ها و IL4‏ به جایگاه‌های Ga Sly‏ 
التهایی فراخوانده شده و با 5سا فعال می‌شوند. 
ائوزینوفیل‌ها سلول‌های اجرایی در کشتن انگل‌ها 
می‌باشند. در واکنش‌های آلرژیک ائوزینوفیل‌ها در 
ایجاد اسیب بافتی نقش دارند. 

پس از اتصال آنتی‌ژن به "و در سطح ماست‌سل‌ها و 
بازوفیل‌ها. گیرنده‌های با میل پیوندی زیاد برای Fee‏ 
jles‏ اتصال متقاطع می‌شوند و پیام‌رسان‌های درون 
سلولی ثانویم را فعال می‌کنند. که منجر به آزادسازی 
محتویات گرانول‌ها و ساخت میانجی‌های شیمیایی 
جدید می‌شود. ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌های Sled‏ سه 
دسته اصلی از میانجی‌های شیمیایی شامل آمین‌های 
بیوژنیک نظیر هیستامین. میانجی‌های لیپیدی نظیر 
clay ADE Sty‏ لکسوترین‌ها و PAF‏ و 
سایتوکاین‌هایی نظیر IL-5 51L-13 IL-4. TNF‏ | 
تولید می‌کنند. 

gl‏ بیوژنیک و میانجی‌های لیسپیدی عامل 
واکنش‌های سریع ازدیاد حساسیت زودرس نظیر 
افزایش نفوذپذیری نشست رگی و ادم. تنگی برونش 
و افزایش حرکات روده می‌باشند. سایتوکاین‌های 
رهاشده از ماست‌سل‌ها و Ty2‏ واسطه واکنش 
دیررس؛ که نوعی واکنش التهابی همراه با ارتشاح 


افراد لازم است. نقص در یک يا بیش‌تر از اجزاء pl‏ سیستم 
سبب ایجاد عوارض شدید و حتی کشنده می‌شود که به 


pee Clas GO‏ آیمتی aS yo‏ این بیساری‌ها را در 


mee — ae‏ می‌کنند. wale  § CS‏ سین 
ماد زا که dest‏ ژنتیکی می‌باشند و فرد به 
rs‏ می‌باشد. این بیماری‌ها اغلب 
در نوزادی و اوایل دوران کودکی ظاهر می‌شوند ولی گاهی 
شیوع این بیماری‌ها در ایالات متحده امریکا ۱ در ۵۰۰ تولد 
برآورد شده است که با احتلال در یک یا چند بعش از 
سیستم ایمنی همراه می‌باشند. اگرچه فقط نسبت کمی از 

این اختلالات به‌قدری شدید هستند که منجر به عوارضص 
مرگبار می‌شوند. . دوم 28 phat | cuts,‏ 
در نتیجه فقر غذایی. Buns edge Se olb‏ 
col‏ و یا آلودگی سلول‌های سیستم ایمنی ایجاد می‌شوند؛ 
اه wh setae aes‏ کی Eth‏ شا 
ales CATV)‏ یاو سا من شین یم مان 
a ss‏ بر لته ole ob‏ رای ای 


درگیر: تشریح خواهند شد. 


مروری کلی بر بیماری‌های نقص staal‏ 
پیش از شروع بحث اصلی درمورد هریک از بیماری‌ها» لازم 
است بعضی از ویژگی‌های کلی نقص‌های ایمنی بیان شود. 


1. Congenital (primary) immunodeficiencies 


2. Acquired (secondary) immunodeficiencies 


۳2 


نقص | بمنی مادرزادی | کتسابیی 


مروری کلی بر بیماری‌های نقص ایمنی, ۶۴۱ 
نقایص ایمنی مادرزادی (اولیه)» FEY‏ 
YY yl eal jam‏ 
نقایص آیمنی مرکب شدید. ۶۳۸ 
نقایص آنتی‌بادی: نقایص در تکامل و فعال‌شدن سلول 13 ۶۵۵ 
نقایص در فعال‌شدن و کارکرد لنفوسیت FORT‏ 
اختلالات چند سیستمی با نقص ایمنی, ۶۶۲ 
رویکردهای درمانی برای نقایص ایمنی مادرزادی» ۶۶۲ 
نقایص ایمنی اکتسابی (ag gill)‏ ۶۶۳ 
ویروس نقص ایمنی انسانی و سندرم نقص آیمنی 
اکتسابی FFF‏ 
ویژگی‌های مولکولی و زیست‌شناختی HIV‏ ۶۶۵ 
بیماری‌زایی عفونت HIV‏ و ایدز ۶۷۱ 
ویژگی‌های بالینی بیماری HIV‏ ۶۷۵ 
پاسخ‌های ایمنی به ۳11۷ ۶۷۷ 
سازوکارهای گریز ۴11۷ از سیستم ایمنی» ۶۷۸ 
کنترل‌کننده‌های برگزیده و غیر پیش ‌رونده‌های طولانی‌مدت: 
نقشی احتمالی برای ژن‌های میزبان» ۶۷۸ 
درمان و پیشگیری از ایدز و تهیه واکسن. ۶۷۹ 
چکیده ۶۸۱ 
IV‏ مر دس ERS‏ 


یکپارچگی سیستم ایمنی برای دفاع در مقابل ارگانیسم‌های 
عفونتزا و فرآورده‌های سمی آن‌ها و نیز cle‏ ادامه حیات 


] ۶۲۱ [ 


Ae OC 0 ۳ ead a 


استعداد ابتلا به عفونت باکتری‌های چرک‌زا (اوتیت» پتومونی منتژیت» استئومیلیت)» _نوموسیستیس جیرووسی بسسیاری از 
ویروس‌ها و باکتری‌های روده‌ای» ویروس‌ها و برخی آنگل‌ها ویروس‌هاء مایکوباکتری‌های آتیپیک قارج‌ها 
| تشحیص 
سطوح سرمی ایمونوگلویولین کاهش یافته طبیعی یا کاهش يافته 
واکسسستش‌های DTH‏ .4 طبیعی کاهش یافته | 
| آنتی‌ژن‌های eld‏ 
ریخت‌شناسی باقت‌های لنفوئید فقدان یا کاهش فولیکول‌ها و به‌طور معمول فولیکول‌های طبیعی» شاید 
مراکز زایا (نواحی سلول B‏ کاهش در نواحی قشری پارافولیکولی (نواحی | 
(T Jobe‏ 


=DTH‏ ازدیاد حساسیت دیررس 


۳114 ۲۳۱۳۵۰ اه اش فا‎ nee AE SU هیر‎ AT Ih Sen کر تفر‎ eg kal Oe Se 


رشدی در اختیار است که نشان می‌دهند افراد بالغ Ses‏ 
به عفونت‌های مکرر یا شدید. اغلب دچار جهش‌هایی 
در ژن‌هایی هستند که کارکرد سیستم ایمنی Ly‏ تنظیم 
می‌کنند. با در دسترس قرار داشتن رویکردهای جدید. 
سریع و کارامد توالی‌یابی DNA‏ توانایی شناسایی 
لوکوس‌های ژنتیکی اختصاصی که دچار جهش شده و 
افراد را مستعد ابتلابه عوامل بیماری‌زا نموده‌اند؛ 
به‌صورت تصاعدی افزایش ail,‏ است. 

پیماران مبتلا به تقص هایایمنی هم چنین مستعد 
ابتلا به انواع خاصی از سرطان‌ها می‌باشند. 
بسیاری از این سرطان‌ها به‌دلیل ویروس‌های انکوژن. 
نظیر ویروس ایشتین‌بار (EBV)‏ ایجاد می‌شوند. اغلب 
در نقایص سلول 1 با II‏ شیوعی در سرطان‌ها 
مواحه هستیم. همان‌طور که در فصل ۱۸ بحث شد. 
سلول‌های 1 نقش مهمی در مراقبت بر ضد تومورهای 
بدخیم. بازی می‌کنند 

برخی از نقایص ایمنی به‌طور متناقضی با 
افزایش شیوع خودایمنی در ارتباط هستند. 
سازوکارهای خفته در پس این ارتباط به‌طور کامل 
شناخته شده‌اند. 

بیماری‌های نقص ایمنی احتمال دارد که به‌دلیل 
اختلال در تکامل یا فعال‌شدن لنفوسیت‌ها با 
به‌دلیل اختلال در سازوکارهای اجرایی ایمنی 
ذاتی و تطبیقی, ایسجاد شوند. بیماری‌های نقص 


مهمترین پیامد نقص ایمنی. افزایش استعداد به 
عفونت می‌باشد. در هر بیمار. ماهیت عفونت به 
اجزایی از سیستم ایمنی که دچار اختلال شده است؛ 
ریم و رم 
اختلال در سیستم ایمتی هومورال. شخص را در ابتلا 
به میکروب‌های کپسول‌دار و چرکزا و یا بعضی از 
py‏ نها مت ی کف ور این کیتسال ور 
سیستم ایمنی سلولی. زمینه عفونت‌های ویروسی و 
میکروب‌های درون سلولی را فراهم می‌نماید. نقایص 
مرکب در ایمنی هومورال و سلولی بیمار را به 
عفونت‌های ناشی از همه گروه‌های میکروارگانیسم. 
مستعد خواهد نمود. بیماران مبتلا به نقص ایمنی 
به‌ویژه آن‌هایی که دچار نقایصی در ایمنی سلولی 
می‌باشند. الب slope‏ عفونت با میکروب‌هایی 
می‌شوند که به‌طور شایع در تماس با آن‌ها بوده. ولی 
اشخاص سالم به‌طور کارآمدی آن‌ها را از بین می‌برند. 
به چنین عفونت‌هایی. فرصت‌طلب گفته می‌شود. 
نقایص ایمنی ذاتی بسته به این که کدام مسیر یا کدام 
نوع سلول را گرفتار کرده باشد. می‌تواند گروه‌های 
مختلف عفونت‌های میکروبی را در یی داشته باشد. 
ترش نموه تفایض Sule‏ ان AG Blots Pet‏ 
شبه نقایص آنتی‌بادی می‌باشند در Sle‏ که نقایص 
سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ به‌طور عمده موجب 
عفونت‌های مکرر ویروسی می‌گردد. مدارک رو به 


* 


—EEE 


فصل ۲۱. نقص ایمنی مادرزادی اکتسابی 


شدید دسته‌بندی ری کر aes‏ در بخش‌های بعد نقص‌های 
ایمنی ناشی از جهش در ژن‌های رمزکننده اجزای سیستم 
ایمنی ذاتی یا ژن‌های ضروری در تکامل و فعال‌شدن 
لنفوسیت توصیف می‌شوند. در نهایت فصل بابحث در 
مورد شیوه‌های درمانی این‌گونه بیماری‌های پایان می‌یابد. 


نقص ایمنی ذاتی 
ایمنی ذاتی نخستین bo‏ دفاعی بر ضد ارگ‌انیسم‌های 
عفونت‌زا می‌باشد. دو بازوی مهم ایمنی ذاتی بیگانه‌حوارها 
و سیستم کمپلمان می‌باشند که هر دو مرحله اجرایی ایمنی 
oa‏ قسر کت ام کت polos‏ اعطالالات lisa‏ 
بیگانه حوارها و کمپلمان منجر به عفونت‌های مکرر خواهد 
شد. کمبودهای سیستم کمپلمان در فصل سیزدهم بیان شد. 
نقایص در مسیرهای کلاسیک. آلترناتیو و هم‌چنین OES‏ 
توصیف شدهاند. 

در این بخش از فصل pele‏ برخی از نمونه‌های 
اختلال‌های مادرزادی بیگانه‌عوارها (جدول ۲۱-۲) و 
اقا ار ها کی تم شمه Sees CR VON‏ 
(12/]۳-]1 بیان خواهد شد. نقایص بیگانه خوارها 
به‌طور کلی به عفونت‌های پوست و مجرای تنفسی با 
عوامل با کتریایی و قارچی منتهی می‌شود که گونه‌های 


آمپرزیلوس و کاندیدا از عوامل مهم قارچی مسبب 


عفونت‌های مزبور به‌شمارمی هم‌چجنین آبسه‌های 
عمیق و بیماری‌های التهابی oles‏ و ad‏ شایع می‌باشد. نقص 
در انتقال oly‏ از TLR‏ و اینترفرون‌های نوع یک احتمال 
دارد همراه با عفونت‌های چرک‌زای مکرر و عفونت‌های 
شدید ویروسی باشد. نقص در مسیر 11712 و «(1۳ در 
ارتباط با افزایش استعداد ابتلا به عوامل بیماری‌زای درون 
سلولی بهءعصوص عفونت‌های مایکوبا کتریومی است. 


نقس در فعالیت‌های میلرو بکشی بیگانه خو ار ها: 
بیماری گرائولوماتوز مزمن 

بیمار یگرانولوماتوز مزمن (CGD)?‏ در اثر جهش در 
اجزای محموعه آنزیم فا گوسیت اکسیداز © (phox)‏ 


1. Chronic granulomatous disease (CGD) 


2, Phagocyte oxidase (phox) enzyme complex 


ایمنی از نظر بالینی و آسیب‌شناسی بسیار ناهمگون 
می‌باشند. زیرا بیماری‌های مختلف نقص ایمنی 
مادرزادی شامل نقص در اجزای سیستم iol ae‏ 
توصیف می‌گردد و سپس اجزای همومورال و سلولی 
سیستم ایمنی تطبیقی بیان خواهند شد. در نهایت فصل 
با بحث در مورد نقایص ایمنی اکتسابی با تأکید بر 


بیماری ایدز به پایان خواهد رسید. 


نقایص ایمنی مادرزادی (اولیه) 

در ثقص‌های ایمنی مادرزادی مختلف. احتمال دارد 
اهنجاری اولیه در اجزای سیستم ایمنی ذاتی» 
مراحل متفاوتی از تکامل لنفوسیت‌ها و یا در مرحله 
پاسخ لنفوسیت‌های بالغ به تحریک انتی‌ژنی. دیده 
شود. ناهنجاری‌های به ارث رسیده ایمنی ذانی به‌طور 
als‏ مسیر کمپلمان با بیگانهنعوارها را تحت تأثیر قرار 
ace Sane cree‏ ارس تا Ceara or Renee‏ تست ها 
در اثر جهش در ژن‌های رمزکننده انواعی از مولکول‌ها 
شامل dae ST‏ سازواگرها (آداپتورها» پروتلین‌های 
ال Selene‏ وتویسی ماه ضری OI CN‏ 
مادرزادی و عوارض مربوط به آن‌ها در موش‌ها. برای 
توضیح سازوکارها تکامل لنفوسیت سودمند بوده است 
(بازگشت به A bed‏ ناهنجاری‌ها در تکامل و کارکرد 
لنفوسیت ] منجر به نقص در تولید آنتی‌بادی گردیده و 
مشخصه آن کاهش میزان ایمونوگلوبولین سرم اختلال در 
پاسخ‌های انتی‌بادی به واکسیناسیون و در مواردی کاهش 
تعداد سلول‌های B‏ موجود در جریان خون با بافت‌های 
AY pat)‏ و یا فقدان پلاسموسیت‌ها در بافت‌ها می‌باشد 
(جدول ۲۱-۱). ناهنجاری‌ها در بلوغ و کارکرد سلول 1 
سیب کاهش و اختلال در ایمنی سلولی شده و شاید به 
کاهش در تولید Sab cil‏ نیز منتهی گردد. مشسخصه 
la as‏ ام Sale Thal‏ لاه T cap‏ 
2g yp‏ در خون محیطی. کاهش پاسخ تکثیری 
لنفوسیت‌های خون به فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال سلول 1 
مانند فیتوهماگلوتینین و نیز کاش وا کنش‌های پوستی ازدیاد 
حساسیت دیررس (DTH)‏ در مقابل میکروب‌های درون 
سلولی از قبیل آنتی‌ژن‌های کاندیدایی می‌باشد. اختلال در 
هر دو ایمنی هومورال و سلولی در گروه نقایص ایمنی توأم 


ین ۱ A Se ۱ Lae‏ ۱ ۰ یکدی 


جدول ۲۱-۲ اختلالات مادرزادی ایمنی ذاتی 
۳ اختلالات کارکردی مکانیسم اختلال 

بیماری گرانولوماتوز مزمن اختلال تولید گونه‌های وا کنش‌گر اکسیژن با ماکروفاژهاه جپش در ژن‌های مجموعه فاگوسیت اکسیداز؛ 
(CGD)‏ جهش در ژن‌های مسجموعه فاگوسیت اکسیداز؛ ۸۵۶-91 (زیرواحدهای آلفای سایتوکروم ووو0) دچار 
عفونت‌های مکرر قارچی 9 کتریایی درون سلولی جهش با توارث وایسته به 2۶ می‌شود 
اختلال در چسبندگی و مهاجرت لکوسیتی مرتبط با جس‌پش در ژن رمسزکننده زن‌جیره ۸ (CD18)‏ از 
نوع یک ( (LAD‏ کاهش يا jon‏ نیافتن اینتگرین‌های ‘Bo‏ عفونت‌های اینتگرین‌های B,‏ 
مکرر با کتریایی و قارچی : 

نقص چسبندگی لکوسیت اختلال در غلتیدن و مهاجرت لکوسیت‌ها مرتبط با جهش‌هایی در ژن رمزکننده نوعی انتقال‌دهنده 012۳ 
نوع دوم (11 (LAD‏ کاهش یا بارز نشدن لیگناندهای لکوسیتی le‏ فوکوز که برای ستتز بخش سیالیل لوقیس IX‏ 

سلکتین‌های caged SP gE‏ نقص در مهاجرت لیگاندهای سلکتین‌های E‏ -و P‏ -مورد نیاز می‌باشد 
لکوسیت‌ها به بافت‌ها می‌شوند؛ عفونت‌های مکرر 

باکتریایی و قارچی 
نقص چسبندگی لکوسیت نقص در چسبیدن و مهاجرت لکوسیت‌ها مرتبط با 
نوع سه (LAD TID)‏ اختلال در انتقال ply‏ درون به خارج و بنابراین نقص در 
فعال‌شدن اینتگرین 
اختلال ادغام وزیکولی و کارکرد لیزوزومی در نوتروفیل‌هاء 
ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک» سلول‌های کشنده 
طبیعی سلول‌های T‏ سلول‌کش (CTL)‏ و بسیاری از 
o>‏ انواع سلولی؛ عفونت‌های مکرر با باکتری‌های 
tals‏ يا فقدان سلول‌های NK‏ 


جهش در ژن رمزکننده KINDLIN-3‏ 


سندرم چدیاک - هیگاشی 


جهش در ژن‌های رمزکننده عامل رونویسی GATA-2‏ 
و ژن رمزکننده DNA‏ هلیکازی به نام ۱0۷4 
عفونت‌های مکرر بخ دلیل اختلالاتی در پیام‌رسانی از > Le ig‏ دو «NEMO .TBK-1 1۳ sTLR3‏ 
TLR‏ و CD40‏ و نقص در تولید اینترفرون نوع 1 IkKBa ۷۲۷۲۱8۵ .UNC93B‏ و IRAK-4‏ که فعال 

کردن NF-KB‏ را در فرودست گیرنده‌های شبه «Toll‏ 


اختلال در انتقال پیام از 
گیرنده شبه Toll‏ 


استعداد مندلی ابتلای به بیماری‌های شدید aby!‏ شده با مایکوباکتریوم‌های جپش‌ها در 12۳40- 11 AFNGR1 IL-12RB‏ 
بیماری‌های مایکوبا کتریایی محیطی غیر سل‌زاو NEMO .STAT1 IFNGR2 BCG‏ و 15 160 


=IRAKA‏ کیناز چهار مرتبط به گیرنده اینترلوکین یک؛ 21.۷5۲ پروتئین تنظیم‌کننده عبور و مرور لیزوزوم؛ =NEMO‏ تنظیم‌کننده اصلی عامل 
هسته‌ای AB‏ 


ایجاد می‌شود. اين بیماری نادر است و شیوع آن ایالات . می‌شود. آنیون سوپراکسید از انواع گونه‌های واکنشگر 
متحده امریکا یک در میلیون براورد می‌شود. نزدیک به دو اکسیژن بوده که تشکیل‌دهنده سازوکار اصلی میکروب‌کشی 
سوم بیماران الگوی ورائتی مغلوب وابسته به کروموزوم در بیگانه‌عوارها می‌باشد (بازگشت به فصل ۴). جهش در 
X‏ و بقیه اتوزوم مغلوب دارند. شایع‌ترین شکل وابسته 4 دیگر اجزای مجموعه phox‏ در gl gil‏ اتوزوم مغلوب بیماری 
کروموزوم X‏ بیماری در اثر جهش در ژن رمزکننده زیرواحد . CGD‏ مشاهده می‌شود. نقص در تولید گونه‌های واکنشگر 
آلفای ٩۱‏ کیلودالتونی سایتوکروم هووط می‌باشد. سایتوکروم اکسیژن موجب اختلال در عمل کشتن میکروب‌های بلعیده 
ووو9 پروتئین درون غشایی بوده که 00091 نیز نامیده. شده می‌شود. 


فصل ۲۱. نقص ایمنی مادرزادی اکتسابی 


نقایص چسبان لکوسیت‌ها در اثر جهش در ژن‌های مختلف 

ایجاد می‌شوند. 

۵ سید شتا ابیت i‏ 
(LAD-1)‏ اختلال نادر و اتوزوم مغلوبی است که 
مشخصه Ul‏ عفونت‌های مکرر ALAS‏ قارجی و 
بهبود GUL‏ زجم‌های می‌باشد. در این بیماران 
فعالیت‌های چسبندگی لکوسیت‌ها غیرطبیعی است. 
این فعالیت‌ها شامل چسبیدن به اندوتلیوم کموتا کسی 
و تجمع نوتروفیلی‌ها. سلول‌های NK‏ و لنفوسیت‌های 
T‏ تاش سای -فولکولی این تارسانن فقدان با 
کاهش بروز اینتگرین‌های بتا دو (همترودایمرهایی از 
8 و گلیکوپرو تئین‌های خانواده (CD11‏ به‌واسطه 
جهش در ژن CD18‏ می‌باشد. 22 اینتگرین‌ها شامل 
آنتی‌ژن نوع یک مرتبط با فعالیت لکوسیت " LEAL)‏ 
با Mac-1 (CD11bCD18) (CD11aCD18‏ و 
p150.95 (CD11cCD18)‏ می‌باشند. yl‏ پروتئین‌ها 
در چسبیدن لکوسیت‌ها به سلول‌های دیگر به‌ویژه 
سلول‌های اندوتلیال و اتصال لنفوسیت‌های T‏ به 
»رها شرکت دارند (بازگشت a,‏ فصل AY‏ 

نقص در چسبندگی لکوسیت نوع دو (LAD-2)‏ 
احتلال نادر دیگری است که شیوع بسیار اندکی دارد و 
از نظر بالینی شبیه LAD-1‏ است و ناشی از نقص 
اینتگرین نمی‌باشد. این بیماری در نتیجه فقدان سیالیل 
لوئیس X‏ می‌باشد که نوعی لیگاند کربوهیدراتی 
تتراسا کاریدی بر سطح نوتروفیل‌ها بوده و برای اتصال 
a‏ سسلکنین Be‏ و میسلکتین ۳ بر روی آندوتلیوم 
فعال‌شده با سایتوکاین» مورد نیاز است (بازگشت به 
فصل ۳). اين نقص در اثر جهش در ژن انتقال‌دهنده 
GDP‏ 5553 5« مسئول انتقال فوکوز به‌داخل SHS‏ بوده 
که پیامد آن ناتوانی سنتز لوئیس X‏ می‌باشد. در غیاب 
سیالیل لوئیس 26 لکوسیت‌ها نمی‌توانند به اندوتلیال 
متصل شده و عمل غلتیدن لکوسیت‌ها بر روی 
سلول‌های اندوتلیال نیز انجام نخواهد شد. پیامد این 
امر در Calg‏ اختلال در روند فراخوانی لکوسیت‌ها به 


1. Leukocyte adhesion deficiebcy type 1 


2. Leukocyte function-associated antigen-1 


با کتری‌ها مانند استافیلوکوکك. که به‌طور معمول در اوایبل 
دوران کودکی رح می دهند » می‌باشد. عفونت تهاجمی gs‏ 
به‌ویژه ان‌همایی که 55 تشه ری که وه بو متخ 
مشک ل‌آفرین هستند. کاتالاز تولید می‌نمایند. کاتالاز 
ASL‏ هیدروژن میکروب‌کش را که از سلول‌های میزبان از 
باقی‌مانده رادیکال فعال اکسیژن سوپراکسید تولید شده 
است. تخریب می‌کند. از آن‌جا که بیگانه‌حوارها قادر به 
کنترل عفونت نیستند. بنابراین پاسخ‌های اسمئی. سسلولی 
به‌طور مزمن تحریک می‌شوند و در نتیجه ماکروفاژها 
گرانولوما از ما کروفاژهای فعال شده تشکیل شده است. این 
ما کروفاژهای فعال شده کوشش می‌کنند ۳ میکروب‌ها را با 
وجود نقص در تولید گونه‌های 4 کت گرا OES‏ ريشه کن 
نمایند. این lb‏ بافت‌شناسی اساس نام‌گذاری این اختلال 
می‌باشد. CGD‏ حتی با درمان با آنتی‌بیوتیک‌های قوی. 
اغلب کشنده است. 

سایتوکاین اینترفرون گاما (IFN-y)‏ رونویسی از ژن 
رمزکننده phox-91‏ را افزایش می‌دهد و ore‏ موجحب 
تحریک رونویسی از So‏ اجزای مجموعه آنزیم فاگوسیت 
اکسیداز می‌شود. بنابراین TFN‏ تولید سویرا کسید را از 
نوتروفیل‌های طبیعی و هم‌چنین نوتروفیل‌های CGD‏ 
به‌ویژه در مواردی که ژن 000*791 دست‌نخورده بوده ولی 
رونویسی آن کاهش asl‏ است. تحریک می‌نماید. اگر تولید 
آنیون سوپراکسید به ۱۰ درصد حد طبیعی برسد فرد نسبت 
به عفونت به مقدار زیادی مقاوم می‌شود. اکنون درمان با 
IFNy‏ به‌طور رایج sly‏ درمان CGD‏ وابسته به کروموزوم 
۶ استفاده sas ie‏ 


نقایس چسبنرگی للوسیت‌ها 

نقایص چسبندگی لکوسیت‌ها گروهی از اختلالات 
اتوزومال مغلوب بوده که fale‏ ایسجاد آن نقص در 
مولکول‌های چسبان لکوسیت و اندوتلیال می‌باشد. 
مشخصه این نوع بیماری‌ها اختلال در فراخوانی لکوسیت 
بهتعصوص نوتروفیل‌ها به جایگاه‌های عفونت بوده که پیامد 
OF‏ عفونت شدید laa Olas‏ و دیگر عفونت‌های مکرر در 
اوایل زندگی و ناتوانی تولید چرک می‌باشد. انواع مختلف 


سسندرم Shite‏ - هیگاشی سندرم چدیاک - 
هیگاشی اختلال نادر از نوع اتوزومال مغلوب است که با 
عفونت‌های مکرر با کتربایی Spe‏ آلبینیسم (زالی) 
پسوستی - چشسمی نسبی و ارتشاح لشفوسیت‌های 
غیرسرطانیببه اندام‌هاموشرزی همراه است: تو یرو da‏ 
منوسیت‌ها و لنفوسیت‌های این بیماران گرانول‌های بزرگ 
دارند. این بیماران در pl‏ جهش در ژن رمزکننده پروتئین 
تنظیم‌کننده عبور و مرور لیزوزوم " (LYST)‏ ایجاد می‌شود. 
tele‏ این امر نقص در ادغام لیزوزوم و فاگوزوم در ele‏ 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها (کاهش مقاومت در مقابل 
عفونت)» نقص در تشکیل ملانوزوم در ملانوسیت‌ها (ایجاد 
آلبینیسم) و اختلال در لیزوزوم‌ها در سلول‌های عصبی 
(ناهنجاری‌های عصبی) و پلاکت‌ها (اختلالات انعقادی) 
می‌باشد. لیزوزوم‌های GENS‏ موجود در نوتروفیل‌ها 
طی تکامل نوتروفیل‌ها از پیش‌سازهای میلوئیدی حاصل 
می‌شوند. برخحی از پیش‌سازهای نوتروفیلی قبل از بلوغ از 
بسین می‌روند و لکوپنی مستوسطی ایجاد می‌شود. 
نوتروفیل‌هایی که باقی می‌مانند آنزیم‌های لیزوزومی اندکی 
ell sia 5 IS‏ ور که یکرت هافر کت تایه 
کموتا کسی و بیگانه‌عواری این سلول‌ها نیز مختل می‌باشد 
ale‏ اش برع کی آن‌ها کاسته خر هدک فا 
سلول‌های > این بیماران نیز به‌دلیل ناهنجاری در 
گرانول‌های حاوی پروتئین‌های سلول‌کش دچار احتلال 
است. شدت نقص در فعالیت لنفوسیت SJ glee T‏ 
(CTD)‏ در بیماران مختلف متفاوت است. نوادی از موش 
جهش يافته با نام موش بر (beige)‏ (قهوه‌ای متمایل به زرد 
یا خا کستری. مترجم) الگوی حیوانی مناسبی برای مطالعه 
سندرم چدیاک ‏ هیگاشی می‌باشد. مشخصه این نزاد. نقص 
در فعالیت سلول‌های NK‏ و وجود لیزوزوم‌های بزرگ در 
لکوسیت‌ها می‌باشد. نقشه جهش موش بز در جایگاه ژنی 
Lyst‏ می‌باشد. 


نقایس ارثی در مسیر‌های «TLR‏ انتقال Ply‏ از 
عامل هسته ای 9KB‏ اینترفرون نوع | 
ale‏ ورائتی در پاسخ‌های وایسته به TLR‏ نادر بوده و 


1. Lysosomal -trafficking regulator protein (LYST) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


جایگاه‌های عفونت است. این نقص در فوکوزیله کردن 
در LAD-2‏ هم‌چنین در فنوتایپ گروه خونی بمبلی نیز 
مشاهده می‌شود که در اثر فقدان آنتی‌ژن‌های گروه‌های 
خونی ABO‏ ایجاد ott‏ و همراه با عقب‌ماندگی ذهنی 
و Xo‏ ناهنجاری‌های مربوط به رشد و نمو می‌باشد. 

۰ نقص در چسبندگی لکوسیت نوع سه (LADS)‏ 
در اثر نقص در انتقال ply‏ درون به خارج ایجاد شده و 
بنابراین نقص در فعال‌شدن اینتگرین القایی با کموکاین 
که sly‏ اتصال محکم لکوسیت‌ها به اندوتلیوم مورد 
نسیاز است. وجود دارد (بازگشت ay‏ فصل ۳). در 
زیسرگروهی از بسیماران جهش در ژن رمزکننده 
KINDLIN-3‏ عامل بیماری است. KINDLIN-3‏ 
پروتئینی است که به دنباله سیتوپلاسمی بعضی از 
اینتگرین‌ها متصل بوده و در انتقال play‏ نقش دارد. 
هم‌چنین در این بیماران افزایش خونریزی مشاهده 
ی وه کل ی ان نار گرد ja SMS‏ 
پلاکت‌ها می‌باشد. 


را یر 
بیماران نادری به‌علت جهش‌های اتوزومی غالب در ژن 
رمرکتنه.عاما روتویسی ‏ هت فاند سلول‌های NK‏ 
ae‏ تفای که هی میس او 
جمعیت‌های پیش‌سازهای مغز استخوان و در نتیجه فقدان 
سلول‌های (NK‏ هم‌چنین کاهش مونوسیت‌ها: سلول‌های 
دندریتیک و سلول‌های B‏ می‌گردد. جهش‌های اتوزوم 
مغلوب در ۷14 (بخش ۴ مجموعه حفظ کروموزوم 
کوچک) که یک هلیکاز DNA‏ است نیز موجب فقدان 
NK J sl.‏ همراه با نارسایی فوق کلیه و عقب‌ماندگی رشد 
می‌باشد. جهش‌های اتسوزوم مسغلوب در CD16‏ 
(۳0:/۶114) 5+ یک گیرنده Gly Fe‏ میانجی‌گری 
سلول‌کشی با میانجی‌گری سلول وابسته به آنتی‌بادی 
توبات سرت له کا کرد سر 7 NK‏ 
می‌شود که در نهایت به از بین رفتن فعالیت ADCC‏ 
می‌انجامد. این که چرا CD16‏ برای کارکرد گسترده 
سلول‌های NK‏ مورد نیاز است» روشن نیست. بیماران 
به‌طور عمده دچار عفونت‌های ویروسی خانواده‌های 
هرپس ویروس‌ها و پاپیلوما ویروس‌ها می‌شوند. 


i 


فصل YY‏ نقص ایمنی مادرزادی اکتسابی 


پیماری pls‏ ساختارهای مشتق از !کتودرم غیرطبیعی بوده 
و کارکرد ایمنی در مسیرهای متعددی دچار اختلال 
می‌باشد. پاسخ‌ها به پیام‌های ناشی از TLR‏ و CD40‏ دچار 
نسقص می‌باشند. این بیماران از عفونت‌های ناشی از 
با کتری‌های چرک‌زای کپسول‌دار و هم‌چنین باکتری‌های 
درون سلولی شامل مایکوبا کتریوم‌ها و هم‌چنین ویروس‌ها 
و قارج‌ها مانند پنوموسیستیس جیرووسی " (هم‌چنین بسه 
بخش بعدی مربوط به سندرم‌های افزایش 18۷ نیز مراجعه 
شود). رنج می‌برند. شکل اتوزومال مغلوب EDAID‏ با 
هاش تقطهای ها وتو زفیک Stull 04 ٩‏ فده شتا 
این امر سبب فسفوریلاسیون یوبیکوئیتینه‌شدن و تجزبه 
0 و درنهایت اختلال در فعال‌شدن ۰۳-۲ هن کرد 


نقایس در مسیر ۱۴۸-۲/ ۱-12 
1-2 از سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها ترشح شده و 
پیام‌های ناشی از 11-128 (گيرنده 11-12) سنتز 1۳ را 
از سلول‌های  SoS‏ سلول‌های 1 SU sl‏ و سلولهای 
کم ی مان ESS):‏ یه فصن (OF‏ 

تشز فاد شام درس )5188 p40 sles‏ وال 
1 و هر دو زنجیره گیرنده 1۳7 و هم‌چنین 
بسعضی از جهش‌های کاهش‌دهنده فعالیت STAT]‏ و 
0 همکی منجر به افزایش استعداد ابتلا به 
گونه‌های مایکوبا کتریوم (اغلب به نام مایکوبا کتری‌های 
آتیپیک خوانده می‌شوند) مانند مایکوباکتریوم آویوم 
مایوبا کتریوم کانزاسی و مایکوبا کتربوم فورتویتوم می‌شوند. 
برای این اخحتلالات. واژه حساسیت مندلی به بیماری 
مایکوبا کتریایی (MSMD)‏ به کار می‌رود که در آن بیماران 
به بیماری شدید با مایکوبا کتریوم‌های ضعیف از نظر 
بیماری‌زایی مانند با کتریوم‌های محیطی غیرسل‌زا و BOG‏ 
Cigar a vary em SN Vee nem ge ners acm‏ 
جهش‌های اتوزوم مغلوب در 150015 (ژن ۱۵ تحریک شده 


1. Inhibitor of KB kinase y (IKKy) 

2. Nuclear factor KB essential modulator (NEMO) 

3. Anhidrotic with 
immunodeficiency (EDA-ID) 


4. Pneumocystis jiroveci 


ectodermal dysplasia 


5. Hypomorphic 


به‌تازگی شناسایی شده‌اند. نقایص در پیام‌رسانی TLR‏ به 
sel‏ 55 تایت‌های بالیس ماود AS‏ در میس اصان 
انتقال پیام فرودست اغلب */11 ها و هم‌چنین گیرنده 11-1 
(IL-IR)‏ مولکول سازواگر MyD88‏ و کینازهای 1۳۸164 
و IRAK-1‏ (بازگشت به فصل ۴) دخالت دارند. این مسیر 
به القای وابسته به ۳-۳ سایتوکاین‌های پیش ‌التهابی 
منتهی می‌شود. گیرنده‌های شبه (TLRs) Toll‏ ۰۳ ۰۷ ۸ و 
٩‏ اسیدهای نوکلئیک موجود در اندوزوم‌ها را شناسایی 
نموده و برای فعالیت خود به پروتئینی به نام UNC93B‏ 
(Uncoordinated 93B)‏ نیاز دارند. پروتئین UNC93B‏ 
نوعی پروتئین غشای شبکه اندوپلاسمی بوده که با 
TLR‏ های اندوزومی. زمانی که شبکه اندویلاسمی سنتز 
می‌شوند. برهم‌کنش می‌دهد و به هدایت و تحویل آن‌ها به 
اندوزوم‌ها کمک می‌نماید. هم‌چنین UNC93B‏ برای انتقال 
elo‏ از 11 های اختصاصی اسید نوکلئیک ضروری 
می‌باشد. انتقال پیام در فرودست GLATLR‏ اندوزومی 
منجر به سنتز و تولید اینترفرون‌های نوع 1 می‌شود. نقایص 
در انتقال ply‏ از LsTLR‏ تا اندازه‌ای دارای مشخصه بالینی 
ای ine Sa een‏ نیت ها oles‏ در ارات 
زندگی. به‌حصوص بیماری پنوموکوکی. در افراد با 
جهش‌هایی در ۸11088 و IRAK4‏ مشاهده می‌شو. در 
سال‌های بعد از شدت عفونت‌ها کاسته می‌شود. جهش‌های 
هتروزیگوت TLR3‏ و یا هموزیگوت UNC93B‏ منجر به 
کاهش تولید اینترفرون‌های نوع و افزایش استعداد Mal‏ به 
انسفالیت هرپس سیمپلکسی می‌گردد. گیرنده‌های 
اینترفرون نوع آ موجب فعال‌شدن عامل رونویسی STAT]‏ 
می‌شوند. جهش‌هایی که باعث از دست رفتن کارکرد 
us Se STATI‏ (که با اتخلال در انتقال ely‏ از اینترفرون 
همراه است) با عفونت‌های شدید ویروسی به‌ویژه 
انسفالیت هرپس سیمپلکس مرتبط است. 

برخی نقایص ایمنی به‌علت نقص‌هایی که به‌طور ویژه. 
فعال‌شدن 9( را تحت Sb‏ قرار می‌دهند. جهش‌های 
نقطه‌ای در مهارکننده کیناز 13 گاما " (IKKy)‏ و یا موسوم به 
تنظیم‌کننده اصلی عامل هسته‌ای (NEMO) ‘kB‏ که 
جزئی از مجموعه کیناز KB‏ مورد نیاز است. باعث نوعی 
حالت مغلوب وابسته به X‏ به نام نقص ایمنی با دیسپلازی 
اکتودرمال و مهار تعریق " (EDAD)‏ می‌شود. در این 
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be‏ شیاه اس دشرا SCID‏ او عم رن 
چنان پیشرفت کند که ریه‌ها. AS‏ و مغز را نیز درگیر کند. 
سایتومگالوویروس (CMV)‏ که به‌عنوان یک عفونت نهفته 
در بیش‌تر مردم وجود دارد. در این بیماران ممکن است 
دوباره فعال شده و باعث پنومونی کشنده شود. به‌طور شایم 
کودکان مبتلابه SCID‏ دچار عفونت‌های گوارشی می‌شوند 
که als pba‏ با روتاویروس‌ها. گونه‌های 
کریپتوسپوریدیوم ژیاردیا لامبلیا و CMV‏ ایجاد می‌شوند 
و به اسهال مداوم و سوء‌جذب منجر می‌گردد. 

هم‌چنین در کودکان مبتلابه SCID‏ ممکن است 
عفونت‌هایی ایجاد شود که Chea‏ وا کسن‌های زنده ضعیف 
شده باشد. این نوع واکسن‌ها برای کودکانی که سیستم 
امش یی دای و let‏ سرت 
سرخک. اوربون. سرخجه و روتاویروس‌ها از نوع زنده 
ضعیف شده می‌باشند و در صورتی که کودکان مبتلا به 
SCID‏ از این واکسن‌ها دریافت AES‏ به شکل عفونی این 
بیماری‌ها مبتلا می‌شوند. 

بیماران SCID‏ ممکن است دچار یک راش پوستی 
lee as ae‏ یا عفر pais ses‏ واه 
می‌شود. در واقم راش با یک واکنش پیوند بر ضد میزبان 
(GVHR)‏ ایجاد می‌شود که در آن T clad gly‏ مادری به 
درون بدن مادر وارد شده اما رد نمی‌شوند (زیرا جنین فاقد 
سیستم ایمنی دارای صلاحیت می‌باشد) و بر ضد بافت‌های 
نوزاد. وارد واکنش می‌شوند. 

جهش‌ها در ژن‌های درگیر در مراحل مختلف 
تکامل لثفوسیت ممکن است موجب SCID‏ شوند. 
روند بلوغ To yt)‏ و 13 از سلولهای sole‏ خون‌ساز تا 
تشکیل لنفوسیت‌های بالغ صلاحیت‌دار و کارکردی شامل 
مراحل زیر می‌باشد: تکثیر اولیه پیش تا زمان لنفوسیتی» 
eb bib‏ لوکوس رمزکننده یکی از زنجیره‌های oti pS‏ آنتی‌ژن 
به دنبال ol‏ گزینش سلول‌ها رخ می‌دهد که در واقع نقطه 
وارسی پیش انتیژن preBCR)‏ پا Sly (pre-TCR‏ 
اطمینان از یک بازآرایی درون چارچوب و مولد می‌باشد. 


بروز هر دو زنجیره گیرنده آنتی‌ژنی و در نهایت گزینش 


1. Isolated congenital asplenia 
2. Left-Right laterality 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


با اینترفرون) نیز می‌توانند MSMD‏ ایجادکنند. ISGIS‏ یک 
ble‏ القساشوناه با ایترفرون انیت کته از adhe‏ 
بیگانه‌خوار مانند نوتروفیل‌ها آزاد می‌شود و ترشح 1۳۲ 
از دیگر سلول‌ها و به‌طور عمده NK glad ple‏ را الا 
ی کت رهم سین Saati GE‏ :نیس کته 15 TSG‏ رکه 
حالت شبه یوبیکوئیتینی. در تنظیم درون سلولی پروتئین‌ها 
نقش داره ما اینگونه به نظر می‌رسد که JRE‏ ترشحی spl‏ 
پسروتئین sl‏ مسحافظت در برابر عفونت‌های 
مایکوبا کتریایی» مورد نیاز می‌باشد. 


نقایس در تلامل lab‏ 

ممکن است به de>‏ نقص اتوزوم غالب (و گهگاه نگ eS‏ 
[اسپورادیک]) تکامل طحال با شکست روبه‌رو شود به 
این شرایط قشت او مان ماد رادیی sue‏ اشد وا Mass oe‏ در 
این بیماران جهش‌های بی‌معنا (missense)‏ در NBX2.5‏ 
ote‏ می‌شود که یک پروتئین دخیل در تنظیم رونویسی 
است به‌علت جهش‌ها در ژن‌های کنترل‌کننده جانبی‌شدن 
جببه راست به‌وجود آید که دیگر اعضا را نیز 5 تحت تاه 
می‌گذارد. بیماران مادرزادی فاقد deeb‏ دجار عفونت‌های 
شدید باکتری‌های کپسول‌دان به‌ویژه استرپتوکوک پنومونیا 


می‌شوند. 
نقایص ایمنی مرکب تسدید 


نقایص ایمنی که بر روی هر دو ایمنی هومورال و 
سلولی اثر می‌گذارند. نقایص ایمنی مرکب شد ید 
(SCID)‏ نامیده می‌شوند (جدول ۲۱-۳). هنگامی که 

تظاهرات بالینی SCID‏ با عفونت‌های شدید همراه 
است که تیک است od ates eS‏ باشد. این 
Laci per‏ شامل پنومونی مننژیت و باکتریمی منتشر 
Ql‏ به نام پنوموسیستیس جیرووسی اشاره نمود که 
موجب پنومونی می‌گردد. بسیاری از ویروس‌ها در بیماران 
0 می‌توانند بیماری‌های جدی ایجاد کنند. آبله‌مرغان 
(وارسیلا) در کودکان سالم محدود به پیوست و غشاهای 
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جدول ۲۱-۲ نقایص ایمنی مرکب شدید .. 
as‏ اختلال‌های کارکردی 


بِ سازوکار اختلال ۲ 

نقص در انتقال oly‏ سایتوکاینی 

SCID‏ وابسته به کروموزوم X‏ کاهش شدید سلول‌های tT‏ سلول‌های B‏ کاهش جهش در زنجیره گامای مشترک (Yc)‏ گیرنده 
يافته یا طبیعی؛ کاهش Tg‏ سرمی سایتوکاین» اختلال تکامل سلول T‏ در غیاب 

پیام‌های حاصل از IL-7‏ 

اشکال اتوزومال مغلوب کاهش شدید سلول‌های ST‏ سلول‌های B‏ کاهش جهش در ۰1128۸ 11/78۵ و JAK3‏ 
یافته یا طبیعی؛ کاهش Hg‏ سرمی 

نقص در مسیرهای بازیابی نوکلئوتیدها 

کمبود ADA‏ کاهش پیش‌رونده سلول‌های 7 3و NK‏ کاهش کمبود ADA‏ در اثر جهش در ژن آن منجر به 
Ig‏ سرمی تجمع متابولیت‌های سمی در لنفوسیت‌ها می‌شود 
کاهش پیش‌رونده سلول‌های ۲ 13و NK‏ کاهش کمبود ۳(۷۳ در اثر جهش در ژن آن منجر به تجمع 
Ig‏ سرمی متابولیت‌های سمی در لنفوسیت‌ها می‌شود 


نقص در نوترکیبی V(D)IT‏ 


نقص در ۸0-1 یا 3۸02 کاهش‌سلول‌های 7و 13؛ کاهش Ig‏ سرمی؛ فقدان ‏ نقص شکسته‌شدن درنوترکیبی VD)‏ جهش 
نوترکیبی یا نقص در سلول‌های 7 و 13 در RAG-1‏ یا 1۸02 
ترمیم شکستگی دو زنجیره و نقطه کاهش سلول‌های ]و 3؛ کاهش Ig‏ سرمی؛ فقدان اختلال در برداشته‌شدن ساختار سنجاق سری در 
وارسی (Checkpoint)‏ یا نقص در سلول‌های 7و 8 طی نوترکیبی {V(D)J‏ جهش در “ARTEMIS‏ 

1104 ۰0۳۵۵06 .DNA-PKes 
ATM و‎ MRE11 .NBSI 


تقص در نقطه وارسی pre-TCR‏ کاهش سلول‌های 1؟ سلول‌های B‏ کاهش يافته یا جهش در .CD3E «CD3D «CD45‏ 0۸۵۱ 


Lees‏ کاهش سلول‌های 1؟ سلول‌های B‏ کاهش یافته با 
طبیعی؛ کاهش We‏ سرمی 
آپلازی تیموس همراه U‏ نقص در تکامل ساول . جهش مقلوب در ۳076001 


yal‏ در زنجیره TCRa‏ ققدان کامل سلول T‏ ۵8 سلول‌های 13 طبیمی» ‏ جهش اتوزومی مقلوب در ناحیه ثابت (C)‏ زنجیره 
سطح طبیعی یا کاهش slolg ash‏ سرم TCRa‏ 

خروج ناقص سلول‌های 7 از تیموس و کاهش شدید تمام سلول‌های 1 محیطی جهش‌ها در RHOH‏ و MST1‏ 

ماقم تون 3 

فقدان انتخابی سلول‌های T‏ خر و کاهش سلول‌های CD4* T‏ جهش‌ها در 16و 1710119 

ای بقل سول ۶ 

دیسژنزی رتیکولار کاهش سلول‌های 1 13 و میلوئیدی Gite‏ در AR2‏ 

جهش در ژن‌های ARTMIS 9 RAG‏ می‌تواند سبب سندرم آومن شود. 

=ADA‏ آدنوزین دآمیناز؛ 2۸162 آدنیلات کیناز ۲؛ ۸۲3 آتاکسی تلانژکتازی جهش یافته؛ =CRAC‏ کانال فعال‌شده رهاسازی کلسیم؛ 

۳1۵-۸ زیرواحد کاتالیتیک پروتئین کیناز وابسته به DNA =LIG4 (DNA‏ لیگاز ۴؛ ۷18۳11 هومولوگ نوترکیبی میوزی ۱۱؛ 


=NBS1‏ سندرم نقطه انفصال Nijmegen‏ نوع ۱؛ =PNP‏ پورین نوکلوزید فسفوریلاز. 


X انتوزوم مسغلوب هستند و بقیه وابسته به‎ SCID 
اتوزوم مغلوب.‎ SCID بیماری‎ Cte onsale می‌باشند.‎ 
می‌باشد که برای‎ (ADA) دامیناز‎ cei gel نقص در انزیم‎ 
LX وابسته به‎ SCID متابولیسم پورین مورد نیاز می‌باشد.‎ 
Bi als 16S تک‎ glares هش ها درون رم‎ 
مشترک یا 76 ایجاد می‌شود.‎ (Y) به نام زنجیره گاما‎ 


سنرر ری‌جورج! و gs SCID Ub) L>‏ اسطه 
افتلال در تنامل اپی تلیال تیموس 

نقص کامل يا نسبی در تکامل تیموس می‌تواند منجر به 
احتلال در تکامل سلول 1 گردد. شایع‌ترین نقص در تکامل 
یط با SCID‏ که رون تا gu‏ 98 
ee ere‏ می‌باشندر این T dls pe ya‏ 
به‌علت اختلال مادرزادی تیموس و گره‌های پاراتیروئید که 
به‌دلیل شکل‌گیری نادرست (malformation)‏ در تکامل 
جنینی. گره‌های پاراتیروئید و هم‌چنین ساختارهایی که 
سومین و چهارمین بن‌بست‌های حلقی را در دوران زندگی 
جنینی شکل می‌دهند. ایجاد می‌شود. نقایص مادرزادی در 
انم سار ها با BUT‏ مکی با get‏ کل تن 
ایمنی سلولی را در پی خواهد داشت. همراه می‌باشد. 
تشکیل نشدن گره‌های پاراتیروئید نیز منجر ae‏ اختلال در 
غلظت کلسیم و گرفتگی عضلات («کزاز) می‌شود. هم‌چنین 
اختلال‌هایی در تشکیل رگ‌های بزرگ و ناهنجاری‌های 
روت رو اماب از athe‏ از 
مختلف به میزان متفاوتی ایجاد می‌شوند. بیماری اغلب در 
I‏ حدذف در ناحیه کروموزومی 22011 روی می‌دهد. 
هم‌چنین جهش در همولوگ موشی ژن رمزکننده نوعی 
عامل رونویسی به نام ۵-1 1 (TBXI)‏ که در ناحیه 
حذف شده سندرم دی‌جورج وجود دارد. نیز موجب نقصی 
مشابه در تکامل تیموس می‌گردد. احتمال دارد که نقص 
ایمنی مرتبط با سندرم دی‌جورج تا حدودی مربوط به 
حذف ژن 18261 باشد. در Oleg,‏ مبتلا به این سندرم؛ 
لنفوسیت‌های T‏ خون محیطی کم و یا به‌طور کلی وجود 
نسدارند. هم‌چنین لشفوسیت‌های خون محیطی به 
فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال سلول UT‏ واکنش‌های مختلط 


1. DiGeorge syndrome 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


3 CLP 
iL-7Re 4 دا‎ 
۱۱-2 ۱ ADA 
Pro-T “ JAK3 PNP «۹ Pro-B 
ADA 
PNP 0 
RAG1, RAG2, 
Oe ARTEMIS, 
CERNUNNOS, Pre-TCR ene : 
DNA Ligase 4, checkpoint _PreBCR A) sar 
DNAPKes checkpoint oS; 
; BTK, PI3K, 
CD45, CD3 p850., 15, 90 
بو‎ chain, 
BLNK, LRRC8 


Cycling pre-T 


Large pre-B 


0 DP ۲ cells 
۲ immature B 0 


CORONIN 1A, ORAI, STIM-1, 
TCRa, MST1, RHOH 


MHC 2۸70۵, 
CLASS Il, ۸۳1, 2, 4 


LCK, ۷ ۱ 
UNC 119 ۱ 


ی و 


04۳ 609+ ۴ é 4 
۲ cells T cells MZB 8-18 


شکل TV)‏ نقص ایمنی به‌دلیل نقص در بلوغ سلول ۶ و 1. 
شکل, نقص‌های adel ul‏ در ded‏ نقایص ژنتیکی در بلوغ 
لنفوسیت را نشان می‌دهد. این نقص‌ها احتمال دارد بلوغ 
لنفوسیت T‏ لنفوسیت یا هر دو را شامل شود. =CLP‏ 
jlo pa.‏ لنسفاوی مشترک؛ =DP‏ دوگانه مسبت =FoB‏ 
deste ka SSC eB clashes‏ شون بان 
=MZB‏ سلول‌های B‏ ناحیه حاشیه‌ای (مارژینال). 


my 


سلول‌هایی که دارای ویژگی‌های مفید می‌باشند (بازگشت به 
فصل (A‏ نقص در بسیاری از این مراحل در اشکال مختلف 
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شکست در مهاجرت از تیموس می‌گردد. بیماران دچار 
عفونت‌های با کتریایی و ویروسی مکرر شده و بعضی از 
آن‌ها به لنفوم‌های ناشی از ویروس اپشتین‌بار (EBV)‏ مبتلا 
می‌شوند. بعضی از بیماران دچار آپسی‌در مود Si Basses‏ 
وروسيشوره " با زگیل‌های آلوده به HPV‏ و کارسینوماهای 
پوست می‌شوند. MST]‏ نقش‌های متنوعی در نکثیر بقا و 
مهاجرت سلولی بازی می‌کند. در حالی که نقص hel‏ در 
مهاجرت سلول‌های 1 از تیموس می‌باشد. در بعضی 
بیماران ننقایص ایمنی هومورال نیز به‌وجود می‌آید 
کبه فد Lawl‏ مداد لول pbb gs: AASB‏ عجار 
کاهش گاماگلوبولین‌های سرم (هایپوگاما گلوبولینمی) 
می‌گردند. 


کمبور آنزیم آرنوزین رآأمیناز (AOA)‏ و دیگر Jul‏ 
۵ با Yale‏ افتلال در متابولیسم نوللئوتیر 
شایع‌ترین عامل اتوزومال مغلوب بیماری SCID‏ 
کمبود انز یمی به نام nigel‏ دامیناز (ADA)‏ بوده که 
به واسطه جهش در ژن ADA‏ ایجاد می‌شود. آدنوزین 
دآمیناز در مسیر بازیابی متابولیسم پورین‌ها نقش دارد و 
سبب کاتالیز واکنش دآمیناسیون غیرقابل برگشت آدنوزین و 
- دزوکسی آدنوزین به ترتیب به اینوزین و "۲- دزوکسی 
اینوزین می‌گردد. کمبود این آنزيم سبب تجمع دزوکسی 
آدنوزین و پیش‌سازهای col‏ 8 آدنوزیل هوموسیستئین و 
دزوکسی آدنوزین تری‌فسفات GATP)‏ می‌شود. این 
فرآورده‌ها. آثار سمی فراوانی دارند که می‌توان به‌طور نمونه 
مهار ساخت DNA‏ را نام برد. اگرچه ADA‏ در اغلب 
سلول‌ها وجود دارد. ولی لنفوسیت‌های در حال تکامل در 
مقایسه با دیگر سلول‌ها قابلیت کم‌تری برای تجزیه dATP‏ 
به ۲- دزوکسی آدنوزین دارند و در نتیجه فرایند بلوغ 
لنفوسیت‌ها به کمبود ADA‏ حساس‌تر می‌باشد. دیگر 
ویژگی‌های بیماری شامل ناشنوایی. ناهنجاری‌های دنده‌ای 
غضروفی» آسیب CAS‏ و مشکلات رفتاری است. کمبود 
منجر به کاهش تعداد سلول‌های 9 و T‏ می‌شود. هر 
چند تعداد لنفوسیت‌ها به‌هنگام تولد طبیعی است ولی طی 


1. Nude (athymic) mouse 
2. Forkhead family 


3. Epidermodysplasia verruciform 


لکوسیتی پاسخ نمی‌دهند. غلظت آنتی‌بادی‌ها طبیعی است 
زا ال ele oS SIS‏ جر ماش یت RUS‏ 
یابد. در سندرم دی‌جورج. همانند دیگر نارسایی‌های سلول 
T‏ بیماران مستعد ابتلا به عفونت‌های مایکوبا کتریایی 
ویروسی و قارچی می‌باشند. 

نقص ایمنی مرتبط با سندرم دی‌جورح را می‌توان با 
پیوند تیموس جنین يا پیوند مغز استخوان با HLA‏ همسان 
درمان نمود. به‌طور معمول چنین درمانی ضروری نیست 
زیرا فعالیت سلول‌های 3 با CHIP‏ سن و در حدود Ce‏ 
SL‏ به حالت طبیعی بر می‌گردد. علت این pal‏ شاید 
حضور بخشی از بافت تیموس يا وجود جایگاه‌های خارج 
تیموسی بلوغ لنفوسیت‌های T‏ است. البته با افزايش سن 
اضرا SU sls‏ وین ون ای وهای مها( 
خارج از محل طبیعی خود) رل بمایند: 

مدل حیوانی نقص ایمنی سلول 1 ناشی از تکامل 
غیرطبیعی تیموس. موش برهنه ! (بدون تیموس) می‌باشد. 
این موش‌ها به‌طور ارشی دچار نارسایی در سلول‌های 
پوششی پوست هستند. مو ندارند و سومین و چهارمین 
بن‌بست حلقی نیز تکامل نمی‌یابد و هم‌چنین دچار 
هیپوپلازی تیموس نیز می‌باشند. این اختلال به دلیل جهش 
در ژن 70:1 رمزکننده نوعی عامل رونویسی از خانواده 
سر چنگالی " است. این عامل رونویسی برای تکامل طبیعی 
انواع خاصی از سلول مشتق از اکتودرم ضروری می‌باشد. 
موش‌های مبتلا تیموس ندارند و سلول‌های ۲ آن‌ها 
به‌صورت طبیعی تکامل نمی‌یابند. در نتیجه تعداد 
سلول‌های ALT‏ در بافت‌های لنفوئید محیطی کم و یا 
به‌طور کلی وجود ندارد و واکنش‌های ایمنی سلولی نیز 
ایجاد نمی‌شوند. جهش‌های اتوزومال مغلوب 01 در 
شمار اندکی از بیماران مبتلابه SCID‏ آلوپسی (طاسی) و 
دیستروفی ناخن مشاهده شده است. 

یکی از اخستلالات نادرتر تیموس جهش در 
0001-1۸ که رمرکننده پروتئین تنظیم‌کننده اکتین 
اه مه سنا ناو کت ان 
«.g2,5;'5 CORONIN-1A‏ سلول‌های 1 بالغ خارج‌شده از 
تیموس DEE‏ دارند. جهش‌های هوموزیگوت در ژن 
1 که یک سرین / ترونین پروتئین SES‏ را رمز می‌کند 
موجب فقدان سلول‌های T‏ مبتدی در جریان خون و 


گیرنده IL-7‏ برای ارسال پیام از زنیره 6( استفاده می‌کند. 
افزون بر این» گیرنده SILAS‏ محرک پرقدرتی برای تکثیر 
سلول‌های NK‏ است. نیز از زنجیره ارسال ace‏ 6 استفاده 
می‌نماید. بنابراین DEN‏ در فعالیت 11-15 عامل نقص در 
سلول‌های NK‏ می‌باشد. 

افراد منث هتروزیگوتی که دو کروموزوم X‏ دارند 
به‌طور معمول از نظر فنوتایپ حامل‌های طبیعی هستند. 
Js‏ افراد مذکری که دارای کروموزوم X‏ غیرطبیعی باشند 
علائم بیماری را بروز می‌دهند. از آن‌جا که لتفوسیت‌های در 
حال تکامل در جنس موّنث به‌طور تصادفی یکی از دو 
کروموزوم X‏ را غیرفعال می‌کنند. بنابراین آلل طبیعی که 
مولکول bX‏ رمز می‌کند» در نیمی از پیش‌سازهای 
لفوسیتی فرد حامل مژتث بروز نمی‌بابد. این سلول‌هابالغ 
نمی‌شوند و بنابراین همه لنفوسیت‌های تکامل‌یافته در این 
افسراد حامل. دارای کروموزوم 7 غیرفعال (حامل آلل 
جهش یافته) خواهند بود. در مقابل» نیمی از سلول‌های 
غیرلنفاوی. یکی از کروموزوم‌های 26 غیرفعال و نیمی. 
سایر کروموزوم‌ها را خواهند داشت. با مقایسه کروموزوم X‏ 
غیرفعال در سلول‌های غیرلنفاوی می‌توان افراد حامل آلل 
جهش‌یافته را شناسایی نمود. به کارگیری غیرتصادفی 
کروموزوم X‏ در لنفوسیت‌های بالغ افراد مونث که حامل 
زن‌های جهش‌یافته می‌باشند. مشخصه جهش‌های ژنی 
وابسته به 2۶ می‌باشد که بر تکامل لنفوسیتی اثر می‌گذارد و 
در ادامه مورد Coe‏ قرار می‌گیرد. 


چهش‌های اتوزومال مغلوب رر اجزای انتقال 

(Pl‏ سایتوگاین 

بعضی از افراد با بیماری به‌طور کال شبیه به SCID‏ وابسته 
به ۶ نوعی Coby‏ اتوزومال مغلوب را نشان می‌دهند. اين 
بیماران جهش‌هایی در زنجیره آلفای گیرنده 1-7 یا 1۸163 
GES‏ که به زنجیره 76 متصل است و برای انتقال پیام از 
طریق این پروتئین ضروری است. دارند (بازگشت به فصل 
۷ بیماران با جهش در ژن رمزکننده زنجیره 11-712 در 
تکامل سلول آنقص داشته ولی تکامل NK clad gle‏ به 


1. Purine nucleoside phosphorylase (PNP) 
2. Reticular dysgenesis 
3. Adenylate kinase 3 (AK2) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سال اول تعداد آن‌ها کاهش می‌یابد. احتمال دارد که شمار 
لنفوسیت‌های T‏ تعدادی از بیماران درحد طبیعی باشد ولی 
این سلول‌ها در پاسخ به محرک‌های آنتی‌ژنی تکثیر نخواهند 
ab‏ 

نوع نادرتری از SCID‏ که به‌صورت اتوزوم مغلوب به 
ارث می‌رسد به دلیل کمبود آنزیم دیگری است که پورین 
تک (PNP) Whines dos‏ نام داشته و در کاتابولیسم 
پورین دخالت دارد. PNP‏ تبدیل اینوزین به هاییوگزانتین و 
گوانوزین به گوانین را کاتالیز می‌کند. کمبود PNP‏ منجر به 
تجمع دزوکسی گوانوزین و دزوکسی گوانوزین تری‌فسفات 
می‌شود که اين فرآورده‌ها آثار سمی بر لنفوسیت‌های نابالغ 
به‌ویژه سلول‌های T‏ دارند. هم‌چنین آنمی‌همولیتیک 
خودایمن و تخریب پیش‌رونده اعصاب از ویژگی‌های دیگر 
این بیماری است. 

نوع Li‏ بیماری SCID‏ موسوم به دیس‌ژنزی 
رتسیکولار" می‌باشد. این احتلال نادر با فقدان کامل 
لنفوسیت‌های T‏ و 9 و بیش‌تر سلول‌های رده میلوئید نظیر 
گرانولوسیت‌ها مشخص می‌شود. علت بیماری نقص در 
تکامل پیش‌سازهای رده لنفوئیدی و میلوئیدی می‌باشند. 
این بیماری اتوزومال مغلوب به‌واسطه جهش در ژن 
آدنیلات کیناز (AK2) TY‏ ایجاد می‌شود. پروتلین AK2‏ 
سطح آدنوزین دی‌فسفات را کنترل نموده و در GLE‏ این 
پروتئین» آپوپتوز در پیش‌سازهای لنفوئیدی و میلوئیدی 
افزايش می‌پیابد. 


X ب هگروموزوع‎ dimly SCID 
در اثر جهش در ژن‎ X وابسته به‎ SCID بیماری‎ 
رمزکننده زنجیره گامای مشترک ۲ که در‎ 
S pinto IL-15 IL-9 «IL-7 IL-4 « IL-2 گیرنده‌های‎ 
.)۱۰ و٩‎ ۰۴ است. ایجاد می‌شود (بازگشت به فصل‌های‎ 
و‎ T وابسته به ۶ با اختلال در تکامل لنفوسیت‌های‎ SCID 
و به‌خصوص کاهش تعداد سلول‌های ۲ و‎ NK سلول‌های‎ 
الم مهن مشود( مار سومان 9 یی‎ 
يا زیادتر خواهد بود نقص ایمنی هصومورال نیز به‌دلیل‎ 
برای تولید آنتی‌بادی است.‎ T نرسیدن کمک لنفوسیت‌های‎ 
بیاری ناتوانی سایتوکاین خون‌ساز‎ gpl یکی از عوامل ایجاد‎ 
برای تحریک رشد تیموسیت‌های نابالغ می‌باشد.‎ IL? 


فصل ۲۱. نقص ایمنی مادرزادی اکتسابی 


سیستم ایمنی و خودایمنی می‌باشد. ممکن است علت این 
حالت. فقدان سلول‌های T‏ تنظیمی و یا در مواردی کاهش 
نوترکیبی VD)‏ و نقص در ویرایش گیرنده در سلول‌های 
نابالغ باشد. 

گریجه بیش تر (شکال اتوزومال موب بیماری: SCID‏ 
با جهش در RAG2 .RAGI ADA‏ و ARTEMIS‏ 
Dia a Bee‏ افکال تافو این See yi pilin‏ 
ژن‌های رمرکننده CD45‏ فسفاتاز )45 نوعی تنظیم‌کننده 
مثبت کینازهای خانواده Sre‏ مانند ۳۲ Lek‏ و Lyn‏ است) 
و aces‏ هشن ob:‏ تنجیر‌های علا big CDSG shal y‏ 
زنجیره زای مرتبط با ۰6/93 ایجاد می‌شوند. این جهش‌ها 
عامل نقص در انتقال el‏ از طریق Pre-TCR‏ بوده و 
موجب توقف تکامل سلول OB T‏ می‌شوند. 

اختلال دیگری که در تکامل سلول‌های 1 مبتدی رخ 
می‌دهد. به دنبال جهش‌های هوموزیگوت در RHOH‏ 
(عضو H‏ خانواده ژنی هومولوگ (Ras‏ که یک GTpase‏ 
غیرمعمول از خانواده Rho‏ می‌باشد و برای پیام‌رسانی 
Pre-TCR‏ و TCR‏ مورد SLL‏ است. ایسجاد می‌شود. 
کیرش HC Bags sO TOR, wy aes‏ 
سلول T‏ 08 می‌گردد. تظاهرات بالینی این بیماری عبارت 
است از. اپیدرمودیسپلازی وروسیفورم که یک عفونت 
ee‏ ی ct Cosi SPY Gi‏ فد slg‏ 
Ji ee‏ اف هن doy‏ 

yal‏ اتحتصاضی هر ul‏ سلول OB T‏ و تظاهرات 
بالینی که شامل عفونت‌های ویروسی مکرر می‌گردند. با 
جهش‌های هوموزیگوت درژن رمزکننده زنجیره 6 ناحیه 
ثابت ot pF‏ سلول (TCRa) T‏ ایجاد می‌شود. افراد مبتلاه 
دچار افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌هایی مانند واریسلا 
زوستر (ویروس عامل آبله‌مرغان و زونا؛ مترجم) مزمن و 
عفونت‌های EBV‏ و هم‌چنین و‌دایمتی و Gla Sao‏ 
آتوپی. می‌شوند. ممکن است این بی‌نظمی در سیستم 
ایمنی عدم حضور سلول‌های T‏ تنظیمی را بازتاب دهد. 
تنها سلول‌های T‏ موجود در نوزادان مبتلا به این بیماری. 
سلول‌های T‏ 7۵ می‌باشند. ویژگی‌های بالینی این بیماری 


1. DNA-dependent protein kinase (SNA-PK) 


2. Omenn’s syndrome 


در این بیماران تعداد سلول‌های B‏ طبیعی می‌باشد. 


نقس ایمنی مرکب شریر ناشی از افتلال در نوترلیبی 
((۷)0۵ 5 انتقال Ply‏ از Pre-TCR‏ 
فقدان نوترکیبی VDT‏ منجر به اختلال در بروز 
Pre-T‏ و ۲-8 گردیده و تکامل سلول 7و سلول B‏ 
متوقف می‌شود. جهش در ژن‌های 8۸01 و RAG2‏ 
(فرآورده‌های پروتئینی اين ژن‌ها میانجی مرحله شکافتن در 
طی نوترکیبی VD)‏ هستند) و يا ژن ARTEMIS‏ - که 
رمزکننده نوکلثازی است که اشکال سنجاق سری را در طی 
نوترکیبی VD‏ برطرف می‌کند - همگی سبب اختلال در 
روند نوترکیبی [(۷۲ هشتم می‌شوند. این بیماری‌ها نادر 
هستند اما تعداد قابل توجهی از اشکال SCID‏ اتوزومال 
موی کی مدش oS‏ دهای» یی این رها گر 
فصل هشتم بیان شده است. در کودکانی که حامل cil‏ 
جهش‌ها می‌باشند لنفوسیت‌های 3 و T‏ وجود نداشته و 
سیستم ایمتی به‌شدت ضعیف می‌باشد. هم‌چنین جهش در 
ژن‌های رمزکننده پروتئین‌های شرکت‌کننده در شکستن دو 
زنجیره و تعمیر و يا اتصال انتهای غیرهومولوگ DNA‏ 
به‌دلیل نقص در نوترکیبی VID)‏ موجب بیماری SCID‏ 
می‌گردد. جهش هموزیگوت در ژن رمزکننده زیرواحد 
کاتالیتیک پروتئین کیناز وابسته به (DNA-PK) ‘DNA‏ 3 
DNALIGASE‏ همگی باعث ایجاد بیماری SCID‏ 
می‌شوند. نسقایص ژنتیکی در روند اتصال انستهای 
غیرهومولوگ موجب افزايش حساسیت سلول به اشعه 
شده و می‌تواند باعث بروز علائم دیگری مانند 
میکروسفالی ناهنجاری‌های چجهره و اختلال در رشد 
دندان‌ها شود. 

جهش‌های هایپومورفیک (که به‌طور نسبی موجب 
کسساهش. کستارگرد..مسی شونك) در ژن‌های “RAG‏ در 
ARTEMIS‏ با در ژن 11-784۸ عامل نوعی اختلال هستند 
که مشخصه آن کاهش تولید سلول‌های BT‏ نقایص 
ایمنی و تظاهرات خودایمن و آلرژی می‌باشد. این اختلال 
موسوم به سندرم اومن " می‌باشد. این بیماری از نظر 
فنوتایپ از بیماری که در بالا بیان شد. متفاوت است زیر در 
این بیماری نقص ایمنی همراه با فعالیت افزایش یافته 


می‌باشد. این بیماری در سال اول زندگی بروز می‌کند و 
به‌طور معمول کشنده است مگر آن‌که با پیوند مغز استخوان 
درمان شود. 

نقایص اتوزومال مغلوب ۱۷1۴16 کلاس آنیز مشخص و 
توصیف شده‌اند. مشخصه این نوع نقایص کاهش در تعداد 
و فعالیت سئول‌های CD4* T‏ است. در بعضی موارد 
بیماری در pl‏ جهش در ژن رمزکننده زیرواحد 1۸۳-1 یا 
TAP-2‏ از مجموعه TAP‏ (انتقال‌دهنده مرتبط با پردازش 
انستی‌ژن) ایسجاد می‌شود. این مولکول‌ها پپتیدها را از 
سیتوزول به شبکه اندوپلاسمی زنجیره‌های ۷1۳1 کلاس T‏ 
ضروری می‌باشند (بازگشت به فصل ۶). از آن‌جا که 
مولکول‌های MHC‏ خالی به‌صورت درون سلولی تجزیه 
می‌شوند. میزان مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 سطح سلول 
در این ables‏ دچار نقص در TAP‏ کاهش می‌یابد که شبیه 
فنوتیپ موش‌های حذف ژن شده TAP‏ می‌باشد. این 
بیماران بیش‌تر از ضایعات نکروزدهنده گرانولوماتوز و 
عفونت‌های با کتریایی chal‏ تنفسی و نه عفونت‌های 
ویروسی رنج می‌برند؛ این حالت شگفت‌آور است. چرا که 
مهم‌ترین فعالیت سلول‌های CD8* T‏ دفاع سر ضیل 
عفونت‌های ویروسی است. نقص مشابهی در بروز MHC‏ 
کلاس 1 در cl‏ جهش در ژن رمزکننده پروتئین تاپاسین نیز 
روی می‌دهد (بازگشت به فصل (F‏ 

بیماران با کمبود ZAP-70‏ دارای رده متعهد ناقص بوده 
که شاک ان als‏ سار لها 14۱ see‏ 
سلول‌های CD4* T‏ طبیعی. می‌باشد. دلیل این فقدان 
انتخابی هنوز ناشناخته است. اگرچه کمبود این تیروزین 
کیناز تأثیری بر تکامل و يا مهاجرت سلول ۲ 04۳ به 
بافت‌های محیطی ندارد. اما این سلول‌ها با چالش آنتی‌ژنی 
به‌طور طبیعی» تکثیر نمی‌یابند. 

جهش‌های منفی هتروزیگوت غالب در ژن رمزکننده 
89 )119 0 یک پرونئین می‌باشد 
که پروتئین‌های میریستیله را مانند 16 به غشای پلاسمایی 
تحویل می‌دهد. موجب کاهش لنفوسیت‌های *04) 
می‌گردند. Lek‏ با قدت بیش‌تری به CD4‏ نسبت به CD8‏ 
متصل می‌شود و در این اختلال. احتمال دارد نقص م1 در 


1. Bare lymphocyte syndrome 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


عبارتند از: افزایش ائوزینوفیل. ویتیلیگو Le SIC yey)‏ 
eee |‏ آرئاتا (طاسی (lace‏ کم‌خونی Sard yet‏ 
خودایمن و حضور دیگر آنتی‌بادی‌های خودی. 

جهش‌های اتوزوم مغلوب در LCK‏ یک تیروزین 
کیتاز po ole‏ در پیام‌رسانی ۳۳6-1 و 10۴ نیز با 
Tiles gets ea SCID‏ دای Zed LP‏ 1 
تنظیمی. عفونت‌های مکرر و دیگر ویژگی‌های بی‌نظمی در 
سیستم ایمنی همراه می‌باشند. 


سندر۴ لنفوسیت برهنه ‏ و ریگر Vail‏ مربوط به 
گزینش مثبت سلول ۳ 
تولید سلول‌های T‏ "014 و یا CD8*‏ از لنفوسیت‌های 
دوگانه مثبت گزینش مثبت و وقایع متعهدشدن رده وابسته 
است. جهش‌های ورائتی خاص در ژن‌های کنترل‌کننده روند 
گزینش مثبت موجب توقف تکامل سلول‌های ۲ 0147 و 
87 می‌شوند. 
نقص در مسجموعه اصلی سازگاری بافتی (MHC)‏ 
می‌شود. یک گروه ناهمگون (هتروژن) از بیماری‌های 
اتوزوم مغلوب می‌باشند. در Gal‏ بیماران مولکول‌های 
HLA-DQ . HLA-DP‏ یا HLA-DR‏ ب‌طرر کلی در 
سطح لنفوسیت‌های 13. ما کروفاژها و سلول‌های دندریتیک 
وحجود ندارند و با به مقدار اندک در سطح آن‌ها بروز 
می‌يابند. افزایش بروز MHC‏ کلاس I‏ در این سلول‌ها 
حتی در اثر IFNy‏ نیز صورت نمی‌گیرد. میزان بروز 
مولکول‌های 1۷۳16 کلاس آو B2‏ میکروگلوبولین» طبیعی 
با گاهی کاهش abl,‏ است. در بیش‌تر موارد محل جهش‌ها 
در سندرم لنفوسیت برهنه. ژن‌های رمزکننده عوامل 
رونویسی لازم برای MHC‏ کلاس IT‏ می‌باشد. برای نمونه 
جهش در عامل رونویسی (CIITA) REXS‏ موجب کاهش 
بروز MHC‏ کلاس ]]و در نتیجه اختلال در روند فعال‌شدن 
لنفوسیت‌های APC Ly CD4* T‏ ها می‌شود. چنین 
اختلالاتی باعت بروز اختلال در روند گزینش مثبت 
سلول‌های 1 CDA‏ در تیموس و یا کاهش سلول‌های T‏ 
*4بالغ با اختلال در فعال‌شدن این سلول‌ها در اعضای 
yee‏ قوف ن‌پیما رای که دار dale asl‏ سل 
بسروز پاسخ‌های ازدیاد حساسیت دیررس (DTH)‏ و 


پاسخ‌های آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های وابسته به ۲ مسختل 


فصل ۲۱. نقص ایمنی مادرزادی اکتسابی 


آگاما گلوبولینمی و ابسته به گروهوزو ع XK‏ نقس در 
انتقال Pls‏ از Pre-BCR pb‏ واسته به X‏ 
آگاما گلوبولینمی وابسته به ۲ را آگاما گلوبولینی 
بروتون " نیز می‌نامند. این بیماری به دلیل جهش و یا 
حذف ژنی است که آنژیمی به نام تیروزین کیناز 
برونون " را رمز می‌کند. پیامد این yl‏ ایجاد احتلال در 
تبدیل لنفوسیت 3 (Pre-B)‏ به سلول 1 بالغ در مغز 
استخوان است (بازگشت به شکل ۲۱-۱). ایین بیماری 
همجنان که از نامش پیداست. با فقدان گاما گلوبولین در 
حون مشخص می‌شود. آگاما گلبولینمی وابسته به ۶ یکی از 
شایع‌ترین بیماری‌های هىدایت نقص ایمنی و مادرزادی 
نمونه بارز شکست در بلوغْ سلول 33 می‌باشد. انزیم Btk‏ در 
رساندن oly‏ گیرنده‌های پیش لنفوسیت (Pre-B) B‏ که sly‏ 
ادامه تمایز سلول‌های B‏ نیاز می‌باشد, نقش دارد (بازگشت 
baba‏ ۸). در فرد he‏ که BU‏ این بیماری باشد فقط آن 
عده از لتفوسیت‌های 13 که کروموزوم X‏ غیرفعال دارند. آلل 
cg‏ را حسمل می‌نمایند. در بسیمارانی که 
آگاما گلوبولینمی وابسته به 2 دارند. به‌طور معمول 
ایمونوگلوبولین در سرم يا وجود ندارد و یا خیلی اندک 
است. سلول‌های B‏ در حون محیطی و بافت‌های لنفوئید 
کاهش داشته و یا وجود ندارد. در گره‌های لنفاوی مراکز LI‏ 
وجود ندارد و سرانجام این‌که پلاسما سل‌ها در بافت‌ها 
CSL‏ نمی‌شوند. اما تعداد. و فعالیت سلول‌های T‏ طبیعی 
است. برخی از پژوهش‌ها مژید آن است که تعداد سلوله ای 
فعال شده در cpl‏ افراد اندک بوده که اين امر به‌دلیل کاهش 
عرضه آنتی‌ژن ناشی از فقدان لنفوسیت‌های 13 است. حدود 
۰ از بیماران مبتلابه آگاما گلوبولینمی وابسته به کب دچار 
بیماری‌های خودایمنی می‌شوند که علت آن ناشناخته 
است. عوارض عفونی در بیماران | گاما گلوبولینمی وابسته به 
با تزریق دوره‌ای (به‌طور هفتگی b‏ ماهیانه) اما گلوبولین 
به میزان قابل‌توجهی کاهش می‌یابد. این ترکیب حاوی 
آنتی‌بادی‌های ازپیش ساخته شده بر ضد میکروب‌های 
بیماریزای شایع و نوعی ایمنی غیرفعال کارآمد را به‌وجود 
می‌آورد. 


1. Store-operated CRAC channels 
2. X-Linked agammaglobuilinemia 
3. Bruton’s agammaglobulinemia 
4. Bruton tyrosine kinase (Btk) 


گردد. تظاهرات بالینی این بیماری شامل عفونت‌های 
ویروسی و قارچی مکرر می‌باشد. 


بیمار ی 5۵ با نقس در فعال‌شرن سلول 7 

نوعی دیگری از بیماری SCID‏ است در اثر جهش در ژن 
رمزدهنده Orail‏ جزئی از کانال CRAC‏ ایجاد می‌شود 
(بازگشت به فصل ۷). انتقال els‏ از گیرنده آنتی‌ژن منجر به 
فعال شدن ایزوفرم گامای فسفولیپاز 6 (۳1) و رهاشدن 
یون‌های کلسیم وابسته به اینوزیتول تری‌فسفات (1173) از 
شبکه اندوپلاسمی و میتوکندری می‌گردد (بازگشت به فصل 
۷ کلسیم رهاشده دوباره با کانال‌های S,LSCRAC‏ 2 
ذخیره‌ای" بازتابی گردیده که اين امر شرایط هجوم کلسیم 
برون سلولی را تسهیل می‌نماید. اين روند برای فعال شدن 
لنفوسیت‌ها حیاتی بوده و در سلول‌ها با جهش 016۸11 
دچار نقص می‌باشد. فنوتایپی مشابه در بیماران با جهش در 
1 مثاهده می‌شود. STIMI‏ رمزکننده پروتئینی در 
شبکه اندوپلاسمی بوده و در پاسخ به تخلیه ذخایر کلسیم 
در گشودن کانال CRAC‏ نقش دارد. تکامل ستلول: ] دز 
بیماران با جهش در ORAL‏ و 5۳781 احتلال نداشته هر 


aes‏ تم ون موادت مان شید 


نقایص آنتی‌بادی: نقص در تکامل و 

فعال‌شدن سلول B‏ 

در حالی که نقص در تکامل سلول ۲ یا در هر دو سلول 3" و 
B‏ منجر به فنوتایپ 0 می‌گردد. نقایص محدودتر 
سلول 3 موجی ناهنجاری اولیه در ساخت آنتی‌بادی 
می‌شوند (جدول ۲۱-۴). برخی از این اختلالات در sil‏ 
تکامل سلول B‏ ایجاد می‌شوند (بازگشت به شکل ۲۱-۱) 
و ple‏ موارد مربوط به فعال‌شدن غیرطبیعی سلول $B‏ 
تولید آنتی‌بادی است (شکل ۲۱-۲). اگرچه در یک زیرگروه 
از سندرم‌های افزایش IgM‏ که در ادامه Coy‏ می‌شود. 
نارسایی‌های انتی‌بادی با اختلال‌هایی در فعال شدن 
ماکروفاژ و سلول‌های عرضه کننده آنتیژن (APC)‏ و در 
نتیجه تضعیف ایمنی سلولی. همراه است. 


زانیا 


Btk در‎ Oe 


اشکال اتوزومال مغلوب کاهش در همه ایزوتایپ‌های سرمی؛ کاهش در تعداد cla Jobe‏ — نقص در نقطه وارسی گیرنده ۳:6-3؛ 


جس‌هش در زنجیره سنگین (HL)‏ 
آنتی‌بادی dgM‏ زنجیره سبک جانشین 
BLNK «Iga «(A5)‏ و 2850 PK‏ 


زیرگروه 95 Se‏ دارای جهش در لوکوس 
IgH‏ 72 


در بعضی بیماران جهش در 1005 و 
TACI‏ 


جهش در ژن DNMT3B‏ 


جهش در ژن CD40L‏ 


جهش در ژن ۰0040 NEMO‏ 


UNG :AID oD جهش در‎ 


ایمنی ناپایداری سانترومی با 


نقابص nD clas Poiyl‏ نقطه وارسی Pre-BCR‏ 
اشکال اتوزوم مغلوب آگاما گلوبولینمی توصیف شده‌اند که 
بیش تر آنها در ارتباط با نقایص پیام‌رسانی Pre-B‏ می‌باشند. 


ژن‌های جهش‌بافته‌ای که در این زمینه شناسایی شده‌ان 
عبارتند از: ژن ۸ (IgM)‏ ژن زنجیره سبک جانشین AS‏ ژن 
Iga‏ رکه رمزکننده اجزای پیام‌رسان Pre-BCR‏ و BCR‏ 
می‌باشد). زیرواحد 850 از فسفاتیدیل اینوزیتول ۳ کیناز 
(PI3 kinase)‏ و BLNK‏ (که رمزدهنده پروتئین سازواگر 
مهم در مسیر انتقال ely‏ از Pre-BCR‏ و BCR‏ است). 


کاهش در همه آیزوتایپ Ig‏ سرمی؛ کاهش در تعداد سلول‌های B‏ نقص در نقطه وارسی گیرنده ۳6-13؛ 


کاهش TBA‏ ممکن است با افزایش استعداد Ma!‏ به عفونت‌های در بعضی بیماران جهش در TACT‏ 
باکتریایی و تک‌یاخت‌های مانند ژیاردیا لامبلیا همراه باشد 


کمبود انتخابی IgG,‏ اقزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های باکتریایی 
هایپوگاما گلبولینمی؛ تعداد سلول 13 طبیعی یا کاهش یافته 
سندرم 10۳۴ هیپوگاما گلبولینمی؛ گاهی اختلال اندک در سلول ۳" 


نقص در فعال‌سازی سلول B‏ با میانجی‌گری سلول 7 کمکی: 
ماکروفاژ و سلول دندریتیک؛ نقص در جهش سوماتیک, تعویض 
کلاس و تشکیل مرکز زایا؛ نقص در ایمتی سلول 

آتوزومال مغلوب با نقص در ایمنی نقص در فعال‌سازی سلول B‏ با میانجی‌گری سلول 7 کمکی 

سلولی ماکروفاژ و سلول دندریتیک؛ نقص در جهش سوماتیک» تعویض 
کلاس و تشکیل مرکز زایا؛ نقص در ایمنی سلولی 


اتوزومال مغلوب با نقص در فقط نقص در جهش سوماتیک و تعویض ایزوتایپ 


=AID‏ سایتیدن دآمیناز القاشده با فعال‌شدن: DNA =DNAMT3B‏ متیل ترانسفراز 33؛ =ICF‏ نقص 
ناهنجاری چهره‌ای؛ =ICOS‏ محرک کمکی القاشونده؛ =NEMO‏ تنظیم‌کننده اصلی عامل هسته‌ای =TACI ‘KB‏ فعال‌کننده درون غشایی و 
تنظیم‌کننده کلسیم و برهم‌کنش دهنده با لیگاند سایکلوفیلین؛ HUNG‏ یوراسیل -" کلیکوز یلاز 


وابسته به کروموزوم 26 


هایپوگاماکلوبولینمی/نقایص ایزوتایپ 


وابسته به کروموزوم X‏ 


آنتی‌بادی 


در موش‌های حذف ژن شده فاقد Btk‏ و موش‌های 
0 که به‌طور طبیعی ژن Btk‏ آن‌ها جهش یافته است. 
شدت بیماری کم‌تر از انسان می‌باشد زیرا موش‌ها دارای 
نیروزین کیناز شبه a Btk‏ نام Tec‏ )| جبران می‌کند. 


ناهنجاری‌های عمله در موش‌های 0 نقص در پاسخ‌های 
آنتویبادیی به بعضی از آنتی‌ژن‌های پلی‌سا کاریدی و کمبود 
سلول‌های B‏ فولیکولی و 13-1 بالغ ly os‏ 


فصل TY‏ نقص ایمنی مادرزادی اکتسابی 


Defects in TCR 


Helper Resting Activated Naive 
att 7 My 
Tcell APC g oe 608 


complex signaling AN 

oe B cells SAP (XLP) 

pe PERFORIN (HLH) 

۱ CD40 ligand, CD40, RAB27A (HLH) 

nil; ۱ NEMO mutations MUNC13-4 (HLH 

9 ۳7 ۱ > (hyper-IgM syndrome) \ 
هه‎ 

۹ 


presenting cell 


ICOS (GVID) 


Antibody- ۱ 
۲ Activated 
producing B cell CDe+ 


T cell 


AID, UNG (hyper-IgM syndrome) 
TACI (CVID, Selective IgA deficiency) 


شکل ۲۱-۲. نقایص ایمنی ناشی از نقص در فعال‌شدن سلول 9B‏ 1 . نقص‌های ایمنی اولیه احتمال دارد که & دلیل نقایص ژنتیکی 
در مولکول‌های لازم she‏ ارسال ple‏ از طریق گرینده آنتی‌ژنی لنفوسیت‌های BLT‏ در کمک سلول T‏ برای فعال‌شدن سلول B‏ و 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (APCs)‏ یا برای فعال‌شدن لنفوسیت‌های 1 سلول‌کش و سلول‌های NK‏ ایجاد شوند. CVID‏ نقص 


بازتاب می‌دهد. مشخصه نقص IgA‏ کاهش غیرطبیعی 
IgA‏ سرم در حد کم‌تر از CSE) O+ug/mL‏ طبیعی ۲ تا 
(Fug/mL‏ است و غلظت سرمی 12 و IgG‏ طبیعی یا 
افزایش adh‏ و کاهش IgA‏ در ترشحات مخاطی می‌باشد. 
نقص در این بیماران به‌علت مهار plas‏ سلول‌های B‏ به 
پلاسماسل‌های تولیدکننده ان تا وخ IgA‏ است. ژن‌های 
زنجیره سنگین آلفا و بروز 18۸ غشایی در این بیماران 
طبیعی است. ناهنجاری‌های فاحشی در تعداد. فنوتایپ یا 
پاسخ‌های فعال سلول‌های 1 در این بیماران گزارش نشده 
است. در شمار اندکی از بیماران با کمبود انتخابی IgA‏ 
جهش‌هایی در 1۸61 (فعال‌کننده else jects‏ و 
سای as‏ کی DES speak,‏ 
Silk.‏ بویا در یکی او سه نوع گیرنده برای 


1, Transmembrane activator and calcium modulator 


and cyclophilin ligand intractor (TACT) 


ایمنی متغیر شایع؛ HLH‏ هموفا گوسیتیک لنفوهسیتوسایتوزیس. 


نقایس ایز و تایپ‌های (BU‏ ایمونوگلوبولین 

در بسیاری از نقص‌های «gel‏ به‌طور انتخابی یک يا چند 
ایزوتایپ ایمونوگلوبولین دچار کمبود می‌شود. شایع‌ترین 
این بیماری‌ها تمد آ؛ 
از هر i aks Blip Sites, Sekt gi‏ 


ی 
نقص ایمنی اولیه خواهد بود. الگوی توارث نقص انتخابی 
IgA‏ تک‌گیر است ولی بسیاری از موارد فامیلی هم 
به‌صورت اتوزومال غالب يا مغلوب شناخته شده است. 
نشانه‌های بالینی بیماری نیز بسیار متفاوت است به‌طوری 


که بسیاری از مبتلایان به‌طورکامل سالم به‌نظر می‌رسند. در 


حالی که عده‌ای دیگر گاه دچار عفونت‌های تنفسی. اسهال 
و به‌ندرت عفونت‌های شدید و مکرر ربوی و گوارشی 
می‌شوند که منجر به آسیب دائمی راه‌های هوایی و روده 
می‌شود و با بیماری‌های خودایمنی نیز همراه می‌باشد. این 
تاه انش ey‏ 6 ]هس فا کی و مر Sasa‏ 
سدهای مخاطی در برابر میکروب‌های همسفره و بیماری‌زا؛ 


بافت‌های لنفوئید فاقد پلاسماسل بوده که این حالت نشان‌گر 
مختل‌شدن مرحله pls‏ سلول ظ] به سلول‌های ترشح‌کننده 
نقص در تولید eu‏ به‌دلیل اختلال‌های زیادی از 
و افزايش فعالیت «سلول‌های مهارکننده» می‌باشد. شمار 
il‏ مرک سول 1۱ نویه درا ges‏ 
شیر ICOS‏ ماع seh‏ سیک زک زر 
(Tey)‏ نیاز می‌باشد (بازگش به فصل ple OY‏ شایع‌تر 
slew!‏ این مزع وجود re‏ در TACI‏ که بیش تر در 
گیرنده (CD21) CR2‏ می‌باشد (بازگشت به فصل ۷). 


:۲ و استه به سلول‎ B در فعال‌سازی سلول‎ aii 
IgM افزایش‎ SP, sw 

ole‏ ایجاد سندرم افزایش Amal 9 LEM‏ به‌کروموزوم 
X‏ جهش در ژنی است که مولکول CD40 BLES‏ 
(CD54)‏ سلول 7 احرایی را رمز می‌نماید. اين بیماری 
اختلال نادری است که با نقص در تبدیل آنتی‌بادی‌های 
سلول 13 به ایزوتایپ‌های IgG‏ و 12۸ همراه می‌باشد. 
بنابراین تولید IgG‏ و IZA‏ در سرم کاهش خواهند داشت و 
افزايش جبرانی TEM‏ در خون به‌وجود می‌آید. شکل‌های 
جهش یافته لیگاند CD40‏ که اين بیماران تولید می‌کنند به 
مولکول‌های CD40‏ متصل نمی‌شوند و در نتیجه پیام‌های 
مربوط به CD40‏ نیز منتقل نمی‌گردند. بنابراین در این حالت 
سلول‌های B‏ برای تمایز و تعویض به ایزوتایپ‌های زنجیره 
سنگین. که به کمک SLIT Glad phe‏ دارد. تحریک 
نمی‌شوند (بازگشت به فصل ۱۲). بیماران مبتلاه دچار 
عفونت‌هایی می‌شوند که در دیگر انواع هیپوگاما گلوبولینمی 
نیز مشاهده می‌شود. این بیماران دارای احتلال در ایمنی 


1. B cell activating factor 


2. Common variable immunodeficiency (CVID) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سایتوکاین‌های BAFF‏ (عامل فعال‌کننده تکثیر) مشاهده 
شده است. هر دو اين عوامل بقا و تکثیر سلول‌های ظ را 
تحریک می‌کنند. اگرچه در مراحل مختلف pls‏ سلول B‏ 
به کار می‌روند. جهش در ژن TACI‏ عامل مهمی برای ایجاد 
نقص ایمنی متغیر شایع " (CVID)‏ که در ادامه بحث 
مشود sche gt‏ 

نقص‌های انتخابی زیرنوع LIgG‏ غلت طبیعی SIgG‏ 
سرم و غلظت یک يا چند زیرکلاس Bonk‏ از حد طبیعی 
مشخص می‌شود. در افراد بالغ» کمبود IgG3‏ شایع ترین 
زیرکلاس‌های 120 است. اما در اطفال. کمبود 12072 همراه 
با کمبود A‏ شایع‌تر می‌باشد. بعضی افراد مبتلابه نقایص, 
دچار عفونت‌های با کتریایی مکرر می‌شوند اما بسیاری از 
آن‌ها. هیچ مشکل بالینی از خود OLE‏ نمی‌دهند. نقص‌های 
اتشهاس ری کی ۵ geen onl‏ تاش Shy‏ تساه 
غیرطبیعی سلول 13 است و به‌ندرت ناشی از حذف ژن‌های 
نواحی ثابت زنجیره گاما (cy)‏ می‌باشد. 


نقص > تمایز سلول 5 : نقص ایمنی pias‏ 

(CVID) شایع‎ 

نقص ایمنی متغیر شایع شام لگروهی از اختلالات 
ناهمگون با کاهش گاما گلوبولین خون. اختلال در 
پاسخ آنتی‌بادی‌ها به عفونت با وا کسن‌ها و افزایش 
بروز عفونت‌ها می‌باشد. تشخیص به‌طور معمول با رد 
دیگر بیماری‌های کمبود ایمنی اولیه مطرح می‌شود. 
ان‌چنان که از نام این بیماری مشخص است. تظاهرات و 
بسیماری‌زایی Ol‏ متغیر مسی‌باشد. اگرچه کسمبود 
ایمونوگلوبولین‌ها و عفونت‌های چرک‌زای به‌طور معمول 
هموفیلوس آنفلوانزا و استرپتوکوکوس پنومونیه. از عوارض 
اصلی این بیماری به‌شمار می‌روند. با این حال بیماری‌های 
خودایمنی نظیر آنمی کشنده. آنمی همولیتیک. بیماری 
التهاب روده و آرتریت روماتوئید نیز در Gal‏ بیماری از 
آهمیت زیادی برخوردار هستند. هم‌چنین بروز بدخیمی‌ها 
در این نوع کمبود ایمنی شیوع زیادی دارد. احتمال دارد این 
اختلالات ایمنی در اوایل کودکی و با بعدها در مراحل 
زندگی تشخیص داده شود. در این بیماری هر دو نوع تک‌گیر 
و فامیلی رخ می‌دهد که الگوی توارثی انواع فامیلی 
Cu pee‏ اتسوزومال غالب و سا مسغلوب می‌باشد. 


فصل 0 نقص ایمنی مادر زادی اکتسابی 


نقایص در فعال‌شدن و کارکرد لنفوسیت 1 
شسناسایی ناهنجاری‌های مادرزادی در فعال‌شدن 
لفوسیث‌های ۳ همراه بنا افزایش دانش ما آز اسناسن 
مسولکولی فعال‌شدن لنفوسیت رو به افزايش می‌باشد 
ون 3-6 Rete‏ 3 تاه نهر AS‏ 
مربوط به محتوای گرانول‌های CTL‏ و سلول‌های NK‏ و یا 
اگزوسیتوز محتویات گرانول‌ها نیز وجود دارد. اگرچه 
اف ای پا در و Te sole (MIC‏ 
Walia eit‏ انش اهصارص‌ها شا تم 
فعال‌شدن سلول‌های 7 بالغ عارج‌شده از تیموس نیز 
اش 


نقایس انتقال Ply‏ از TCR‏ 

بسیاری از اشکال نادر بیماری‌های نقص ایمنی به علت 
نقص در بروز مولکول‌های لازم در فعال‌سازی لنفوسیت 1 
و فعالیت طبیعی آن‌ها می‌باشند. آنالیزهای بیوشیمیایی و 
مس لور eee‏ بان سر دهد کته هی هام 
مختلفی در ژن‌های رمزکننده پروتئین‌های سلول 1 روی 
می‌دهد (بازگشت به جدول ۲۱-۵). نمونه‌هایی از ایین 
جهش‌ها عبارتند از: اختلال در بروز پا فعالیت مجموعه 
otf‏ سلول LT‏ جهش در زنجیره ایسیلون یاگامای 
مولکول ۰93 نارسایی در پیام‌دهی با میانجی‌گری گیرنده 
سلول با جهش در ژن ۰2۸۳-70 کاهش cele‏ 
سایتوکاین‌ها مانند IL-2‏ و IFNey‏ (در بعضی موارد به‌دلیل 
نارسایی در عوامل رونویسی) و بارزشدن گیرنده‌های AL-2‏ 
ya SEs galt oI‏ میوارد: آندک با glad ys‏ اندکی: از 
خانواده‌ها رخ می‌دهد و علائم تالیتی Cay‏ بیان 
متفاوتی دارند. در بیمارانی که این ناهنجاری‌ها ایسجاد 
می‌شود؛ بیش تر کمبودها مربوط به سلول 1 یا نارسایی‌های 
مخعلوط سلول ۲ و 8 - که شمارش لنفوسیت‌های آن‌ها 
طبیعی يا pe‏ افزایش یافته است - مشاهده می‌شود. 
بیش فر دز قسمت پیمازعع SCID‏ اهمیت مجنوعه <CD3‏ 
RHOH‏ و Lek‏ در Pre-TCR‏ نقش جهش در ZAP-70‏ در 
تکامل سلول CD8t T‏ و رابطه 08۵1 و 5111 در 


1. Activation-induced deaminase (AID) 
2. Uracil N-glycosylase (UNG) 


سلولی نیز می‌باشند و استعداد فوق‌العاده‌ای به عفونت با 
میکروب‌های درون سلولی مانندینوموسیستیس جیرووسی 
ahs‏ و یی ده ات اي سای ات که 
مولکول‌های لیگاند CD40‏ در فعال‌شدن وابسته به سلول 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک نقش دارند (بازگشت 
بر قضان vaste: ELI‏ دز موش های تسف رن شنم aS‏ 
فاقد CD40‏ با لیگاند CD40‏ می‌باشند از نظر فنوتایپ. 
بسیار مشابه با نوع انسانی می‌باشند. 

موارد نادری از سندرم lp‏ 134 الگوی وراشتی 
اتوزومال مغلوب را نشان می‌دهند.در اين بیماران. نقایص 
ژنتیکی احتمال دارد در CD40‏ یا در آنزیم دآمیناز القاشونده 
تال شین aah 36.) (ATDY‏ ناش saree AID‏ 
ایزوتایپ زنجیره سنگین و بلوغ میل پیوندی نقش دارد 
(بازگشت به فصل ۱۲). جهش در ژن AID‏ به‌طور کلی 
هموزیگوت مغلوب است. بخش اندکی از جهش‌ها در 
AID Oat‏ که SS Obed wig‏ ار اوق 
آنزیم می‌باشد. دارای الگوی توارتی اتوزومال خالب است. 
شکلی از سندرم افزایش IgM‏ در اثر جهش اتوزومال 
مغلوب در آنسزيم اوراسیل آ- گلیکوزیلاز" SUNG)‏ 
بازگشت به فصل ۱۳) ایجاد می‌گردد. اين انزیم بنیان‌های 
اوراسیل (U)‏ را از ژن‌های ایمونوگلوبولین در طی تعویض 
SNS‏ وهی ماک هی ریا تابر اش 
دیگری مانند EDAID‏ که در آن جهش در NEMO‏ 
صورت می‌گیرد. با حالتی از افزايش ]18۷ و نقایصی در 
ساختارهای cae gS!‏ همراه است. این اختلال پیش‌تر در 
bee‏ نقایص ایمنی ذاتی بیان گردید. 

جهش‌ها در AID‏ و UNG‏ از راه‌های جداگانه‌ای روند 
نوترکیبی تعویض نوع و هیپرموتاسیون سوماتیک را تحت 
5b‏ قرار می‌دهند. در غیاب AID‏ هر دو روند تعویضص 
ایزوتایپ و هایپرموتاسیون دچار نقص بوده زیرا She‏ هر 
دوی این روندها ضروری می‌باشد. در UNG Cle‏ روند 
شون بای hays Ralls gees‏ قیفوت سیون 
سوماتیک آن‌چنان تحت SE‏ قرار نمی‌گیرد هر چند که 
میزان جهش LAT‏ مهار فعالیت آنزیم 1720 کم‌تر روی 
می‌دهد. نقش جهش‌های ژن ترمیم DNA‏ در اختلال 
تعویض نوع در بخش بعدی مربوط به آتااکسی تلانژکتازی 
بیان خواهد شد. 


مکانیسم اختلال 


اختلال در بروز ۸11160 کلاس 11 و کمبود سلول‌های 1 نقص در عوامل رونویسی تنظیم‌کننده بروز ژن 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


T تقایصی فعال‌شدن, سلول‎ ۱۲۱-۵ dese 


سندرم لُنقوسیت برهنه 


7 نقص در ایمتی سلولی و پاسخ‌های ایمنی MHC‏ کلاس I‏ شامل ۰0177۸ RFXANK‏ 


13۳65 »RFXAP 


کاهش سطح 1۷1۳10 کلاس ]؛ کاهش سلول‌های ۲" جهش در ۲۸۳1 ۲۸۳2و 1۸۳۸۹۲ 


هومورال وابسته به T‏ 
کمبود 136 کلاس 1 
CD8*‏ 


نقص در انتقال پیام‌رسان سلول T‏ 


جهش در ژن‌های ٩۲۲۷۱۱ .CD45 .CD3‏ و 
ORAII‏ 
نقص در بازآرایی اکتین اسکلت سلولی واپسته به 
در ائر جیش در WASP‏ و یک جهش 
وابسته a‏ ۶ در WIP as)‏ 


جهش‌ها در «SAP‏ چهش‌ها در X-IAP‏ 


جیش در PERFORIN‏ 


اختلال در آگزوسیتوز گرانول سایتوتوکسیک؛ جهش 
در ۸( 4و( 
AP3 SSYNTAXIN‏ (و در LYST‏ سندرم 
چدیاک - هیکاشی - بازگشت به جدول ۲۱-۲) 


نقص در مواردی که با پیام‌رسانی نقص در ایمنی سلولی و پاسخ‌های ایمنی هومورال 


نقص در فعال‌شدن سلول 1 و حرکت لکوسیت 


سندرم لتفو پرولیفراتیو وابسته به 26 تکثیر خارج از کنترل سلول B‏ القاشده با EBV‏ 
فعال‌شدن خارج از کنترل ماکروفاژ و CTL‏ نقص در 


فعال‌شدن خارج از کنترل ماکروفاژ و «CTL‏ نقص در 


فعال‌شدن خارج از کنترل ماکروفاژ و CTL‏ نقص در 


۴ همکاری نزدیک دارند ‏ وابسته به 1 


Be pill  توکسیو سندرم‎ 


هموفا گوسیتیک لنفوهسیتوسا یتوز یس فامیلیال 


CTL gNK کارکرد سلول‎ 


نقایص پرقورین 
کارکرد سلول 1و 


کارکرد سلول ۱۷ و CTL‏ 


23 مجموعه ۴ پروتئین مرتبط با سازواگر؛ 21.۷5۲ پروتئین تنظیم‌کننده عبور و مرور لیزوزوم؛ =SAP‏ پروتئین مرتبط با =TAP :SLAM‏ 
انتقال‌دهنده مرتبط با پردازش آنتی‌ژن؛ WASP‏ = پروتئین سندرم ویسکوت - آلدریچ 


به عفونت‌های باکتریایی مشخص می‌شود. برخی از 
ناهنجاری‌ها در این اختلال را می‌توان به نقص در فعال‌شدن 
سلول T‏ نسبت داد. هر چند که اختلال در فعالیت سلول B‏ 
نیز از عوامل بیماری‌زایی این سندرم به‌شمار می‌آید. در 
مراحل ابتدایی بیماری تعداد لنفوسیت‌ها طبیعی است و 
نارسایی عمده توانایی تولید آنتی‌بادی‌ها در پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های پلی‌سا کاریدی مستقل از T‏ می‌باشد. بنابراین 
این افراد. مستعد ابتلا به عفونت‌های با کتریایی SUS pe‏ 
کپسول‌دار می‌باشند. تعداد لفوسیت‌ها (و پلاکت‌ها) کم‌تر 
از حد طبیعی است. با افزايش سن تعداد لنفوسیت‌ها کاهش 


1. Wiskott-Aldrich syndrome 


ایجاد آن‌ها نقص در فعال‌شدن سلول‌های ۲ بالغ می‌باشند 


در ادامه مورد بحث قرار خواهند گرفت. 


‘ew ویسلون‎ Pp saw 
در بعضی از بیماری‌های مادرزادی. نقص‌های ایمنی سلول‎ 
]و با درجات متغیری ایجاد می‌شوند که همراه طیف‎ 
وسیعی از نارسایی‌های اعضای دیگر نیز خواهند بود. یکی‎ 
از چنین ناهنجاری‌هایی سندرم ویسکوت آلدریچ می‌باشد‎ 
cles Sh Ly که بیماری وابسته به کروموزوم ۸6 است و‎ 
ترومبوسیتوینی (کاهش پلاکت‌های خون) و استعداد ابتلا‎ 


فصل ۲۱. نقص ایمنی مادرزادی اکتسابی 


برای تولید مراکز زایا و آنتی‌بادی‌ها با میل پیوندی زیاد نیز به 
احتمال زیاد از fol ge‏ استعداد ابتلابه عفونت‌های ویروسی 
در این بیماران است. نزدیک به ۲۰ درصد از موارد. نقص 
ژنتیکی مربوط به SAP‏ نمی‌باشد بلکه نقص در ژن رمزکننده 
XIAP‏ (مهارکننده آپوپتوز وابسته به (TX‏ واقع شده است. 
Lely‏ این نقص. افزايش آپوپتوز سلول‌های T‏ و NKT‏ و در 
نهایت کاهش شدید این نوع سلول‌ها می‌باشد. شایعترین 
علامت این نقص ایمنی ابتلا به عفونت‌های شدید EBV‏ 
است که احتمال دارد به‌صورت فرصت‌طلب ایجاد شود. 
زیرا ماهیت همیشگی EBV‏ چنین اقتضا می‌کند. 


نقس در فعال‌شرن لنفوسیت T‏ سلو ل لش (CTL)‏ و 
سلول NK‏ 2 سنرر۴‌های Mw SB gam‏ 

لنفوهیستیوسایتوز فامیلیال * 

سندرم‌های هموفا گوسیتیک لنفوهیستیوسایتوز (ALE)‏ 
گروهی از احتلالات نقایص ایمینی تهدیدکننده حیات 
هستند که در آن‌ها سلول‌های NK‏ و LaCTL‏ در کشتن 
سلول‌های آلوده. ناتوان هستند. پیامد اين امر کنترل نشدن 
عفونت‌های ویروسی بوده و فعال شدن غیرکنترل‌شده 
ماکروفاژ از ویژگی این سندرم‌ها al‏ نوبز کین pipe‏ اما 
شاعص این اعتلال‌ها بلعیده‌شدن گلبول‌های قرمز با 
شا کرو ناهام Bal oh Stag yak) SIGS‏ 
جهش‌ها در ژن پرفورین و در ژن‌های رمزکننده ماشین 
سلولی درگیر در اگزوسیتوز محتویات گرانول‌ها. می‌تواند 
عامل بروز فنوتایپ ایجادشده در این سندرم باشد. به‌طور 
اف سضتاضین LSS ges) 1927۸ ss Ga‏ 
تری‌فسفات دخیل در ادغام وزیکولی) و MUNC13-4‏ 
(رمزکننده نوعی سازواگر شرکت‌کننده در اگزوسیتوز 
(IS‏ موجب ادغام گرانول‌های لیتیک با غشای 
پلاسمایی شده که اين امر ود باعث ایجاد زیرگروه‌های 
گوناگونی از HLH‏ می‌شود. به‌طور مشابه جهش در یکی از 


1. X-linked lymphoproliferative syndrome (XLP) 

2. SLAM-associated protein (SAP) 

3. Signalling lymphocyte activation molecule (SLAM) 
4. X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP) 

5. Familial 


syndromes 


hemophagocytic —lymphohistiocytosis 


LL‏ و نقص ایمنی جدی می‌شود. 

ژن مسئول سندرم ویسکوت -آلدریچ؛ پروتیئین 
سیتوزولی را به نام WASP‏ (پروتئین سندرم ویسکوت - 
(al‏ که فقط در سلول‌های با منشاً مغز استخوان ظاهر 
می‌شود می‌کند. WASP‏ با سندین پروتئین برهم‌کنش 
می‌دهد که عبارتند از: مولکول‌های سازواگر گیرنده آنتی‌ژنی 
نظیر 70-2 (بازگشت به فصل ۷). مجموعه ۸2۳2/3 که در 
پلی‌مریزاسیون اکتین نقش دارد و پروتئین‌های کوچک HG‏ 
کارا موم که Shi sol shbiau belle‏ 
سلولی کنترل می‌کنند. نقص در فعال‌شدن و تشکیل 
سیناپس در لنفوسیت‌ها و هم‌چنین اختلال در تحرک همه 
لکوسیت‌ها از عوامل ایجاد نقص ایمنی در این سندرم 
می‌باشد. یک بیماری اتوزوم مغلوب که شبیه سندرم 
ویسکوت - الدریچ می‌باشد» توصیف شده است. این 
بیماری با جهش‌هایی در ژن رمزکننده WIP‏ (پروتئین 
برهم‌کنش‌دهنده با (WASP‏ پروتئینی است که به WASP‏ 
متصل‌شده و آن را تثبیت AS ge‏ به‌وجود می‌اید. 


سنررم تلثیر لنفوسیتی (لنفوبرولیفراتیو) 

X به‎ dimly 

سندرم تکثیر لنفوسیتی وابسته به CXLP) X‏ نارسایی است 
که با ناتوانی فرد در حذف عفونت با EBV‏ مشخص 
می‌شود و باعث بروز منونوکلتوز عفونی برق‌اسا و رشد 
سسلول‌های تسوموری رده B‏ همسمراه بباکاهش 
ایمونوگوبولین‌های سرم می‌شود. در ۸۰ درصد از موارد 
بیماری در اثر جهش در ژن رمزکننده مولکولی سازواگر به 
نام SAP‏ (پروتتین مرتبط با slew! ("SLAM‏ می‌شود. SAP‏ 
به خانواده‌ای از مولکول‌های سطحی سلول درگیر در 
فعال‌سازی سلول‌های NK‏ و لنفوسیت‌های ۲ و 13 نظیر 
مولکول فعال‌سازی انتقال پیام در لنفوسیت" (SLAM)‏ 
متصل می‌شود. SAP‏ پروتئین‌های متصل به فشایعنی 
و 2۳4 (بازگشت به فصل ۷ را به Fyn‏ از خانواده 
0 کیناز: متصل می‌کند. نقص در SAP‏ موجب کاهش 
روند فعال‌شدن سلول NK‏ و ots ST‏ که این خود به 
افزایش استعداد ابتلابه عفونت‌های ویروسی می‌انجامد. 
هم‌چنان که در فصل دوازدهم بیان شد. SAP‏ برای تکامل 
سلول پر[ مورد Sls‏ است و ناتوانی بیماران مبتلابه ALP‏ 


جهش‌های ATM‏ موجب نقص در تعویض کلاس و کاهش 
سطح IgA IgG‏ و IgE‏ می‌گردند. 


رویکردهای درمانی برای نقایص stow!‏ مادرزادی 
sly‏ درمان‌های اخیر نقص ایمنی. دو هدف عمده مد 
نظر می‌باشد: نخست به حداقل رساندن و کنترل 
عفونت‌ها و دوم جایگزینی اجزای ناقص يا غایب 
سیستم ایمنی با انتقال سازگار یا پیوند. ایمنی سازی 
غیرفعال پا مخلوط گاما گلوبولین‌های آماده (pooled)‏ برای 
بیماران مبتلا به آگاما گلوبولینمی بسیار ارزشمند است و 
زندگی بسیاری از پسران مبتلابه آگاما گلوبولینمی وابسته به 
را نجات داده است. Ugg‏ سلول Gales‏ خون‌ساز که در 
حال حاضر درمان انتخابی انواع مختلفی از بیماری‌های 
کمبود ایمنی به‌شمار می‌اید و در درمان بیماران مبتلابه 
[Joa SCID‏ نقص در «ADA‏ ویسکوت -آلدریچ, سندرم 
لتفوسیت برهنه و نقص چسبندگی لکوسیت‌ها (LAD)‏ 
موفقیت‌آمیز بوده است. موفقیت این روش درمانی زمانی به 
اوج می‌رسد که به‌منظور پیشگیری از بروز بیماری پیوند بر 
ضد میزبان (GVHD)‏ مغز استخوان به‌دقت از سلول‌های 
1 تخلیه شود و آزمایش سازگاری HLA‏ نیز انجام گردد 
(بازگشت به فصل ۱۷). درمان جایگزینی آنزيم در مورد 
نارسایی‌های آدنوزین دآمیناز (ADA)‏ و پورین نوکلئوزید 
فسفوریلاز (PNP)‏ با تزریق گلبول‌های قرمز که منبع این 
انزيم‌ها هستنل انجام شده است. این روش درمانی Ssh‏ 
بهبود موقت بیماران مبتلا به SCID‏ اتوزومال می‌شود. در 
بعضی تزریق ۸۸ گاوی متصل به پلی‌اتیلن گلیکول برای 
طولانی کردن نیمه‌عمر سرمی آن موفقیت‌آمیز بوده ولی DET‏ 
مفید ان gS‏ تاه بوده است. 

از نظر تئوری» بهترین درمان اختلالات مادرزادی 
لنفوسیت‌ها» تعویض ژن ناقص در سلول‌های بنیادی خحود 
تجدیدشونده می‌باشد. با وجود تلاش‌های قابل ملاحظه 
انجام این کار در مورد بسیاری از بیماری‌های کمبود ایمنی 
هم‌چنان به‌صورت هدفی دست نیافتنی در امده است. 
عمده‌ترین موانع بر سر راه این روش ژن‌درمانی عبارتند از: 
مشکل خالص‌سازی سلول‌های بنیادی خودتجدیدشونده که 


1. Ataxia telangectasia mutated 


ایمونولوژی سلولی eres‏ 


اجزای مجموعه پروتئین سازواگر سیتوزولی ۸۳-3 نیز 
می‌تواند سبب ازهم‌گسیختگی روند انتقال درون سلولی 
گردد و در نهایت به بروز HLH‏ منتهی شود. عقیده بر این 
است که سلول‌های T‏ و ۲ با ترشح 1۳7 a,‏ شدت به 
میکروب‌های زنده مانده پاسخ می‌دهند اما در LE‏ فعالیت 
Ped) Keele‏ وهای NK‏ 4 ۳17 
نمی‌توانند عفونت‌ها را پاک‌سازی کنند و فعال‌شدن بیش از 
> ماک روفاژها با میانجی‌گری IFNY‏ مسوجب 
هفرس نت کر ماو رسای fA‏ 
نقص ایمنی می‌گردد. 


اختلالات چند سیستمی با نقص ایمنی 
ما زان نیسای ارس باق وهای اد یه 
سندرم‌ه یی مانند و جدیاک - هیگاشی؛ ty‏ 


ویسکوت -آلدریج و سندرم دی‌جورج. پیش‌تر بیان شدند. 


آتالسی تلانژتازی 

gas)‏ تلانژکتازی نوعی اختلال اتوزومال مغلوب با عم 
de‏ در را‌رفستن (SLD)‏ ناهنجاری‌های رگ 
(تلانذکتازی). اختلال‌های عصبی مختلف و افزايش شیوع 
شلات متفاوتی دارند و احتمال دارد که هر دو نوع سلول B‏ 
و ۲ را درگیر نمایند. شاید به دلیل نقش dle‏ پروتئین 
(آتا کسی تلانژکتازی جهش‌یافته ) شایع‌ترین DEH‏ ایمنی 
که کم‌تر شایع می‌باشد به‌دلیل هیپوپلازی نیموس ایجاد 
می‌شود. بیماران مستعد عفونت با کتریایی دستگاه تنفس 
فوقانی و تحتانی چندین پدیده‌های خودایمنی و افزایش 
شیوع سرطان‌ها با افزايش سن هستند. 

آنزیم فسفاتیدیل اینوزیتول ۳۲ -کیناز (PI-3)‏ ارتباط cola‏ 
پروتئینن ATM‏ می‌تواند نقاط وارسی چرخحه سئولی را 
فعال کند و هم‌چنین در پاسخ به شکستگی DNA‏ دورشته. 
آپوپتوز را فعال نماید. افزون بر این ATM‏ در پایداری 
DNA‏ و هنگامی که دو رشته DNA‏ در طی مراحل 


فصل ۲۱. نقص ایمنی مادرزادی اکتسابی 


جدول ۲۱-۶ نقایص ایمنی اکتسابی ۱ 
عفونت HIV‏ حذف سلول‌های CD4* T‏ 
سوءتغذیه پروتئین - کالری اختلالات متابولیک مانع کارکرد 
صسحیح و بسلوغ لنسفوسیت‌ها 
می‌گردد 
کاش پیش‌سازهای لنفوسیت در 
مغز استخوان 
کاهش جایگاه برای تکامل 


| 


= 


پرتودرمانی و شیمی‌درمانی برای 
سرطان 


متاستازهای سرطان و لوسمی 
که مغز استخوان را درگیر می‌کند 


کاهش ففعال‌شدن لنفوسیت. مهار 
سایتوکارین» عبور و مرور ناقص 


بیماری‌های خودایمن 


کاهش بیگانه خواری میکروب‌ها 


هنوز شناخته نشده اما اختلال متابولیکی در این افراد 


به‌دلیل فقر پروتئین. چربی. ویتامین‌ها و مواد معدنی بوده 

بیماران مبتلا به سرطان‌های پیشرفته و همه‌گیر اغلب 
به‌دلیل اختلال پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی مستعد 
به عفونت همه گیر اغلب به‌دلیل اختلال پاسخ‌های ایمنی 
مخز استخوان مانند سرطان‌های متاستاز دنله مغز 
می‌شوند. افزون بر این بعضی از تومورها موادی تولید 
می‌کنند. نمونه‌ای از بدخیمی همراه L‏ نقص ایمنی فعالیت 
سلول 1 در لنفوم بدخیم هوچکین مشاهده می‌شود. این 
پس از تزریق درون جلدی آنتی‌ژن‌های شایع نظیر کاندیدا و 
شبه سم (توکسوئید) باکتری کزان که فرد پیش‌تر با آن 
مواجه بوده. ناتوان هستند. در بیماران هوچکین. 
آزمایش‌های سنجش فعالیت سلول ۲ در شرایط in vitro‏ 
مانند آزمایش پاسخ‌های تکثیری در مقابل فعال‌کننده‌های 


مناسب‌ترین هدف برای تعویض و جایگزینی ژن می‌باشند 
و فقدان روشی مناسب برای وارد کردن ژن مورد نظر به 
درون سلول برای ایجاد ژنی luk‏ با طول عمر طولانی و 
بروز مناسب برخی از پیشرفت‌ها در ژن درمانی کمبود 
۸ با استفاده از روش‌های ملایمتر تخلیه سلول‌های مغز 
استخوان میزبان امکان پیوند و تکثیر سلول‌های بنیادی 
تغییریافته را در درون میزبان فراهم نموده است. شمار 
اندکی از بیماران با SCID‏ وابستته بسه ogee X‏ 
موفقیتآمیزی با پیوند اتولوگ (پیوند از حود) سلول‌هایی از 
مغز استخوان که Gly‏ بروز ژن زنجیره 76 طبیعی مهندسی 
گردیده‌اند. درمان شده‌اند. با این SLE‏ برخی از بیماران 
درمان‌شده دچار لوسمی شدند که علت Ol‏ ورود OF‏ 7۰ در 
کنار یک انکوژن و فعال شدن این انکوژن بوده است. توسعه 
ناقلین (وکتورها) لنتی‌ویروس خود غیرفعال‌کننده. خطر 
جهش‌زایی ناشی از وارد شدن درون یک ژن دیگر 
(insertional mutagenesis)‏ را کاهش داده و به تازگی Ly‏ 
را رای وهی Ss a iS 2 ADASCID‏ 


Caw dds‏ ات تاه 


نقایص ایمنی اکتسابی (4a gals)‏ 
نقایص سیستم ایمنی اغلب در fl‏ ناهنجاری‌هایی که زمینه 
ژنتیکی نداشته و در gb‏ زندگی کسب و ایجاد می‌گردند. 
بروز tobe‏ (جدول ۲۱-۶). بیماری‌های نقص ایمنی 
| فان هو ای هقف ازور cola‏ | سب رسای ریاد 
می‌شوند: Wt‏ معکن است سرکوب ایمنی به‌عنوان یک 
عارضه زیست‌شناختی ناشی از روند بیماری دیگری رخ 
دهد. cage‏ نقایص ایمنی که پیش‌تر دارویسی (iatrogenic)‏ 
نامیده می‌شدند. ممکن است به‌عنوان عوارض درمان دیگر 
بیماری‌ها ایجاد شوند. سوم. ممکن است نقص ایمنی با 
یک عفونت کسب شود که سلول‌های هىدف Ol‏ سیستم 
ایمنی باشد. بارزترین این‌ها. عفونت HIV‏ می‌باشد که 
به‌طور جداگانه در ادامه همین فصل شرح داده می‌شود. 
بیماری‌هایی که pati‏ ایمنی عارضه شایع در 
bol‏ می‌باشد شامل فقر غذایی, نئوپلاسم‌ها و 
عفونت‌ها هستند. فقر کالری پروتئین در کشورهای در 
حال توسعه همراه پا DLE‏ ایمنی هومورال و سلولی در 
مقابل میکروارگانیسم‌ها می‌باشند. بیش‌تر مرگ‌ومیرها در 


طحال به‌دلیل ضربه یا درمان برخی از بیماری‌های خونی با 
بیماری سلول داسی می‌باشد. بیمارانی که طحال ندارند به 
عفونت‌های با کتریایی کیسول‌دار نظیر استرپتوکوک پنومونا 
حساس‌تر هستند. این استعداد Gu!‏ آفزایش‌پافته به 
عفونت‌ها. ناشی از فقدان فعالیت‌های فیزیولوژیک طحال 
در یا ک‌سازی میکروب‌های ایسونیزه در حون 3 تا اندازه‌ای 
به‌دلیل نقص در پاسخ‌های eh‏ نادعن در Si‏ فقدان سلول‌های 
9 ناحیه حاشیه‌ای (مارژینال) می‌باشد. 


ویروس نقص ایمنی انسانی و ستدرم 
نقص ایمنی اکتسایی 

بیماری ایدز در اثر ویروس نقص ایمنی انسانی (HIV)‏ 
ایتجاه هرفنود ls Gas‏ تیال وتا کون Ble‏ سر کوت 
شدید ایمنی بروز عفونت‌های فرصت‌طلب. بدخیمی‌ها 
کاهش وزن و تخریب سلولی در سیستم عصبی مرکزی 
(CNS)‏ مشسخص مي‌شود. 111۷ انواع مستعددی از 
سلول‌های سیستم ایمنی. مانند سلول‌های بروزدهنده 
مولکول CD47‏ نظیر سلول‌های T‏ کمکی. ماکروفاژها و 
cdl‏ دنسدریتیک را آلوده می‌کند. ole HIV‏ 
بیماریزا در انسان است که همراه با عفونت‌های Sos‏ ظاهر 
می‌شود. اییدمی (sl HIV‏ نخستین‌بار در دهه ۱۹۸۰ 
توصیف شد؛ اما میزان ابتلا و مرگ‌ومیری که با ویروس 
HIV‏ ایجاد می‌شود و هم‌چنین آثار مخرب Ol‏ بر اقتصاد 
جهانی و سازمان‌های بهداشتی بسیار قابل توجه بوده است 
و هم‌چنان نیز رو به فزونی است. تاکنون بین ۵۰ تا ۶۰ 
میلیون نفر در جهن با HIV‏ آلوده شده‌اند که حدود ۲۵ 
میلیون نفر کودک و بزرگسال فوت شده‌اند. نزدیک به ۳۵ 
میلیون نفر با عفونت HIV‏ و ایدز زندگی می‌کنند که از این 
جمعیت ۸۷۰ در افریقا و ۸۲۰ در اسیا می‌باشند و حدود 
۱-۲ میلیون نفر هر ساله از این بیماری جان خود را از دست 
می‌دهند. این بیماری به‌طور خاصی مخرب می‌باشد زیر 


1. Adult T cell leukemia/lymphoma (ATL) 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


تا رت ورس Ses ee‏ ان مر ی 
نقص زنرالیزه‌ای ( کلی) در پاسخ‌های ایمنی با میانجی‌گری 
سلولی, آنرژی (بی‌پاسخی) نامیده شده است. دلیل crt‏ 
ناهنجاری‌های سلول oT‏ هنوز معلوم نیست. 

عفونت‌های متعددی باعث سرکوب ایمنی می‌شوند. 
غیر از HIV‏ ویروس‌های دیگری نظیر ویروس سرخحک و 
ویروس لنفوسیت‌های 1 انسانی نوع یک (ATLV-1)‏ 
پاسخ‌های ایمنی را مختل می‌کنند و باعث بروز عفونت‌های 
دیگر در فرد می‌شوند. ویروس‌های فوق. لنفوسیت‌ها را 
الوده می‌کنند که اساس بروز سرکوب ایمنی می‌باشد. 
TY SE‏ ساوسو ما انس 
سئول‌های ۲ 124 را آلوده می‌کند. البسته ویسروس 
Dew el‏ کی کر که 
آن‌ها را تمایز داده و بدحیمی پیش‌رونده سلول T‏ بانام 
وش تفر ماکان alla G (ATE)‏ تا 
به‌طور معمول بیماران مبتلا به ATL‏ دچار سرکوب شدید 
ایمنی همراه با عفونت‌های متعدد فرصت طلب می‌شوند. 
عفونت‌های مزمن با مایکوبا کتریوم توبرکلوزیس و قارج‌ها 
در نستیجه انرژی در ples‏ بسیاری از انتی‌ژن‌ها ایجاد 
می‌شوند. احتمال دارد که عفونت‌های مزمن انگلی نیز 
منجر به سرکوب ایمنی شوند. برای نمونه در کودکان 
آفریقایی که مبتلا به عفونت مزمن مالاریا هستند از فعالیت 
سلول‌های 1 کاسته می‌شود که شاید در ایجاد بدخیمی 
وابسته به ویروس ایشتین‌بار (EBV)‏ اهمیت داشته باشد. 

سرکوب‌های ایمنی ناشی از داروها اغلب نتیجه 
درا ها a5)‏ نف as‏ تفر تیه هار Bde‏ قیال 
می‌کنند. age ye‏ از این داروها برای سرکوب سیستم آیمنی 
در بیماری‌های التهابی يا جلوگیری از رد پیوند اعضا به‌طور 
عمده به کار می‌روند. معمول‌ترین داروهای ضدالتهابی و 
سرکوب‌گرایمنی به ترتیب کورتیکواستروئیدها و 
سایکلوسپورین می‌باشند. اما امروزه از بسیاری دیگر از 
داروها استفاده می‌شود (بازگشت به فصل‌های ۱۷ و (VA‏ 
بسیاری از داروهایی که برای شیمی‌درمانی سرطان‌ها 
استفاده می‌شوند. برای لنفوسیت‌های در حال تکامل و 
هسم‌چنین دیگر پیش‌سازهای لکوسیتی سمی هستند. 
بنابراین شیمی‌درمانی سرطان‌ها» اغلب طی Ste‏ درمان؛ 
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سندرم‌های تحلیل شدید و تخریب سیستم اعصاب مرکزی 
نیز از ان دسته می‌باشند. دو نوع ویروس LHIV‏ نام‌های 
HIV-1‏ و HIV-2‏ شناخته شده است که ارتباط نزدیکی با 
یکدیگر دارند. 1-*117 شایع‌ترین عامل بیماری ایدز است و 
HIV-2‏ که از نظر ساختار ژنی و آنتی‌ژنی با HIV-1‏ 
متفاوت می‌باشد. pole‏ ایدز با پیشرفت آهسته‌تر از Coleg‏ 
مرتبط با HIV-1‏ است. 


عفونت‌زای HIV‏ از دو زنجیره RNA‏ مشابه که در درون 
هسته‌ای (مجموعه‌ای) از پروتئین‌های ویروسی قرار دارند. 
تشکیل شده است. اطراف این هسته را پوشش فسفولیپیدی 
Bie Glas clas Vos‏ سار ل مان سس که مت 
ویروس نیز وجود دارد (شکل ۲۱-۳). زنوم HIV‏ در حدود 
۲ کیلوباز Sob‏ و توالی مشخصی از اسیدهای نوکلئیک 


1. Lentivirus family 2. Visna virus 


3. Simian immunodeficiency (SIV) 


شکل ۰۲۱-۲ ساختار HIVA‏ شکل, 
ویریون HIV-1‏ را در سطح سلول 1 
نشان مي‌دهد. به‌طور کلی 1177-1 از دو 
رشه همسان RNA‏ (ژنوم ویروسی) و 
آنزیم‌های همراه از قبیل آنزیم رونویسی 
معکوس, اینتگراز. پروتثاز تشکیل شده که 
در کپسید پروتئین 024 از قسمت مرکزی 
مخروطی شکل قرار گرفته‌اند. این 
مجموعه را پروتئین ماتریکسی 17 در بر 
می‌گیرد و با پوشش غشایی فسفولیپیدی 
که از غشای فسفولیپیدی که از غشای 
میزبان متا می‌گیرد. احاطه می‌گردد. 
پروتئین‌های غشایی که با ویروس رمز 
می‌شوند (شامل 241 و 20120 به 
پوشش ویروس متصل می‌باشند. مولکول 
CD,‏ و گیرنده‌های کموکاینی بر سطح 
سلول میزبان در نقش گیرنده HIV-1‏ 
عمل می‌نمایند. 


حدود نیمی از حدود ۳ میلیون نفری که در هر سال آلوده 
می‌شوند. بالغین جوان (بین ۱۵ تا ۲۴ سال) می‌باشند. ایدز 
موس هس PUG‏ ود VV‏ ییون Sip ne‏ 
است. اگرچه شیوه‌های نوین درمان ضدویروسی در حال 
توسعه می‌باشند. ولی تاکنون هیچ نوع واکسن کارآمد یا 
درمانی ly‏ بیماری ایدز شناخته نشده است. در این بخش 
از فصل pele‏ ویزگی‌های HIV‏ آسیب‌زایی نقص ایمنی 
ناشی از HIV‏ و ویژگی‌های بالینی و اپیدمیولوژیک 
بیماری‌های مرتبط با 111۷ را توصیف می‌کنيم. 


ویژگی‌های مولکولی و زیست‌سناختی ۱۱۱۷ 

۷ یکی از اعضای خحانواده لنستی‌ویروس‌ها" از 
رتروویروس‌های حیوانی می‌باشد. لنتی‌ویروس‌ها که شامل 
ویستا ویروس " گوسفندی و ویروس‌های نقص ایمنی 
میمون " (SIV)‏ گاو و گربه‌سانان نیز می‌باشند قادرند در 
درازمدت سلول‌ها را به‌ طور نهفته آلوده سازند و آثار تخریب 
سلولی کوتاه‌مدت نیز به‌وجود آورند. همه این ویروس‌ها 
بیماری‌های کشنده با سیر تدریجی ایجاد می‌کنند که 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


LTR 


gag 
pol 


env 


Transcription of viral genome; integration of viral DNA into host cell genome; 
binding site for host transcription factors 


Nucleocapsid core and matrix proteins 


Reverse transcriptase, protease, integrase, and ribonuclease 
Viral coat proteins (gp 120 and gp41) 


vif Overcomes inhibitory effect of host cell enzyme (APOBEC3G), 


promotes viral replication 


۷۸۵۲ Increases viral replication; promotes HIV infection of macrophages; blocks cell 


cycle progression 


‘fat Required for elongation of viral transcripts 


rev 
vpu 


Promotes nuclear export of incompletely spliced viral RNAs 
Downregulates host cell CD4 expression; enhances release of virus from cells; 


counteracts host restriction factor tetherin 


nef 


Downregulates host cell CD4 and class | MHC expression; enhances intracellular 
signaling to facilitate viral replication 


شکل ۲۱-۴. ژنوم ۲۱۲۷-1. محل ژن‌های ویروس به‌صورت خطی و با مستطیل‌های متفاوت و ری مشخص شده است. برخی از 
ژن‌ها. توالی‌هایی مشابه ژن دیگری دارند. که به حالت همپوشانی نمایش داده شده‌اند. اما شایان توجه است که این قسمت‌ها را 
RNA‏ پلی‌مراز یزبان به روش‌های متفاوتی رونوبسی می‌کند. مستطیل‌های مشایهی که با یک خط از یکدیگر جدا شده‌اند, نشان 
می‌دهند که در ژن‌های ویروسی جدا از هم می‌باشند و با روند برش و on‏ در کنار هم قرار می‌گیر ند b‏ کارآمدی تولید 


دارند. کارکردهای این ژن‌ها در شکل ۲۱-۴ خلاصه شده 


ییاه 


چرفه Iai;‏ ویروس 

عفونت HIV‏ هنگامی شروع می‌شو که گلیکو پروتئین 
پوشش (Env)‏ ذره ویروسی به مولکول‌های ,ظ) و 
گیرنده‌های کمکی که عضوی از خانواده گیرنده 
کموکاینی می‌باشند. متصل شود (شکل ۲۱-۵). ذرات 
ویروسی که سبب ایجاد عفونت می‌شوند. به‌طور معمول 
در خون مایم منی و Sok‏ مایعات بدن فرد آلوده حضور 
دارند و از oly‏ تماس جنسی با استفاده از سرنگ‌های 
مشترک و يا از راه جفت به فرد So‏ منتقل می‌شوند. Env‏ 
مجموعه‌ای متشکل از زیرواحد 241 درون غشایی و 
0 خارجی است که به‌طور غیرکووالان به یکدیگر 


1. Long terminal repeats (LTRs) 


نمایند. 


S15‏ که gh‏ همه Sy‏ وبروت ase nl‏ بر سا اجه 
ای ۱ وال هام SI‏ سل سکن م۱ 
(TLRs)‏ در دو انتهای ژنوم قرار دارند که دسترسی 
ویروس را به ژنوم Obie‏ بروز ژن و AS‏ ویروس را تحت 
کنترل خود دارند. توالی‌های gag‏ پروتئین‌های ساختاری 
هسسته مسرکزی را رمز می‌کنند. توالی‌های env‏ 
گلیکوپروتلین‌های پوششی ویروس یعنی ۵0120 و 41ج 
را که shy‏ آلوده کردن سلول‌های میزبان ضروری می‌باشند 
رمز می‌نمایند. توالی‌های ۲01 آنزیم‌های رونویسی 
معکوس. اینتگراز ادغام‌کننده) و آنزیم‌های پروتئاز ویروسی 
لازم برای eS‏ ویروس را رمز می‌کنند. افزون بر این ژن‌ها 
که از ویژگی‌های اصلی رتروویروس‌ها هستند. 1- ۲۲۲۷ 
حداقل chlo‏ شش OF‏ تنظيم‌کننده دیگر با نام‌های 1۵1 
۷ ۰۷ ۰061 ۳۲ و vpu‏ نیز می‌باشد که فراورده‌های cpl‏ 
ژن‌ها به روش‌های گوناگون. تکثیر ویروس را در کنترل خود 


فصل ۲۱. نقص ایمنی مادرزادی اکتسابی 


HIV virion 
- = 


Virion binding 
to CD4 and 
chemokine 

receptor 


membrane; entry 


of viral genome 
into __ into cytoplasm 


aa 
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membrane 
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receptor 
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transcriptase— 
mediated synthesis 
of proviral DNA 
سس‎ 


Fusion of HIV 
membrane with cell 


‘ Cytokine activation 


virion 7 5 
7 
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Cytoplasm _ Expression of 
1% »  gp120/gp41 
3 on cell surface; 
budding of 


mature virion ~ 


* of cell; transcription 


Se ee 
Integration of a ۹ 
provirus into _ >> 
cell genome ~ 1 
۲۱۷ 0۱۷۸ pn 
55 provirus HIV NA Z 
Nucleus ~~ transcript 


of HIV genome; 
~ transport of spliced 


B and unspliced RNAs 
to cytoplasm ۳ 
و مه‎ Synthesis of HIV 


a ae 


&, HIV core 
structure 


proteins; assembly 
of virion core structure 
| tab tii et rndtnenh ante nanansnanaimesisireitnsniminell 


eet proteins 


شکل ۲۱-۵. چرخه زندگی HIV‏ شکل, مراحل متوالی چرخه زندگی 11۷ از شروع عفونت تا آزادشدن ویریون جدید از سلول 
میزبان را نشان می‌دهد. برای روشن ساختن هر چه بیش‌تر تولید و آزادشدن یک ویریون جدید نشان داده شده است. Ll‏ در 
در هر سلول آلوده ویر Soy‏ بسیار زیادی تولید می‌شوند که هر کدام قأدرند سلول هایی ly‏ آلوده کنند. A> p> cele‏ 


ایجاد تغییر شکل فضایی در 8241 ناحیه آب‌گریز آن را 
آشکار می‌سازد. به اين ناحیه» پپتید ادغام‌کننده ‏ می‌گویند و 
با داحل‌شدن به غشای سلول میزبان موجب تسهیل اتصال 
غشای ویروس به غشای سلول میزبان می‌شود. پس از 
کامل‌شدن چرخه حیات ویروس در سلول‌های آلوده (در 
ادامه بیان می‌شود)» ذرات آزاد وبروس که از سئول‌های 


آلوده رها شده‌اند. قادرند به سلول غیرآلوده اتصال یافته و 


1. Fusion peptide 


عفونی تقویت خواهد شد. 


متصل هستند. این زیرواحدها در اثر شکسته‌شدن 
پروتلولیتیک مولکول پیش‌ساز 2۳160 حاصل می‌شوند. 
مجموعه Env‏ به شکل ساختار سه واحدی متشکل از سه 
جفت 20120/041 ظاهر می‌شود. این مجموعه در مراحل 
مختلف اتصال غشای ویریون به غشای سلول میزبان نقش 
واسظه را دارد )163 CISA‏ نستین گام دو این روتد 
اتصال 20120 به مولکول‌های CD4‏ است که منجر به تغییر 
شکل فضایی 120]ع شده و در نتیجه سیب تسریم اتصال 
0 به گيرنده کمکی کموکاینی می‌شود گیرنده کمکی با 


HIV viri‏ هد 
aan virion‏ 


70 ۲ 
۱5ص‎ cell 


* membrane 
receptor 1 


HIV f 
membrane ~ 


T cell 


_ to T cell CD4_ 


receptor 


HIV gp120 binds Conformational change Conformational change 
in 00120 ۵ 
binding to chemokine 


Fusion of viral and 
in gp41 exposes fusion cell membranes 


peptide, which inserts 


into T cell membrane 


شکل ۲۱-۶. سازوکار ورود HIV‏ & درون سلول. در شکل تغییرات متوالی شکل فضایی القاشده با مولکول 64 در 120ع و ep4l‏ 
که سبب پیش‌برد اتصال ویروس به گیرنده کمکی (نوعی گیرنده کموکاینی) و ادغام HIV-1‏ در غشای سلول میزبان می‌شود. نمایش 
داده ده است : dt‏ ادغام‌کننده از gp4l‏ فعال‌شده دارای بنیان‌های اسید آمینه‌ای ie‏ می‌باشد. این اسید آمینه‌ها ورود agp4l‏ 


همه سوش‌های HIV‏ می‌تواند سلول‌های CD4* T‏ 
انسانی تازه ایزوله‌شده که در آزمایشگاه فعال شده‌اند را 
آلوده نموده و در آن‌ها Ws pss‏ در مقابل. or‏ از 
سوش‌های ۷ کشت‌های ad gl‏ ماکروفاژهای انسانی؛ نه 
رده‌های پسیوسته سلول eT‏ را آلوده می‌کنند (ویروس 
ماکروفاژگرا" یا ۷ -گرا) در حالی که سوش‌های دیگر 
رده‌های Spl‏ 1. و نه ماکروفاژها را آلوده می‌نمایند 

Yi 2‏ ۰ 4 
(ویروس C1S-T‏ سرانجام اين که برخی از سوش‌های 
۷ هر دو رده سلول‌های و ماکروفاژها را آلوده می‌کنند 
es Vig‏ مر 
(ویروس‌گرا يا با تماس دوگانه) با ایزوله‌های ویروسی 
که بر سطح ماکروفاژها (و برحی از سلول‌های T‏ خاطره) 
بارز می‌شود. متصل کر os‏ در حالی که ویروس‌های 
سلول 1 -واگرا به SCXCR4‏ در سطح رده‌های سلول T‏ 


1. Macrophage-tropic 2. T-tropic 


3. Dual-tropic virus 


0 2۳41 که قبل از رهایی ویروس در غشای 
پلاسمایی سلول الوده وجود دارند. قادرند به سلول‌های 
غیرآلوده بارزکننده مولکول CDF‏ و کمک گیرنده متصل 
شود و سبب اتصال سلول به سلول از طریق غشاهای 
پلاسمایی دو سلول گردند. سپس ژنوع 1۷ به‌طور مستقیم 
از Ole‏ سلول‌های متصل به هم عبور می‌کند و وارد سلول 


می‌شود. 

مهم‌ترین گیرندههای کموکاین ی که در نقش کمک 
گیرنده برای HIV‏ عمل می‌کنند. CXCR4‏ و CCRS‏ 
می‌باشند. بیش از هفت نوع گیرنده کموکاینی مسختف 
شناسایی شده‌ان که نقش کمک‌گیرنده Sly‏ ورود HIV‏ سه 
سلول دارند. هم‌چنین دیگر پروتلین‌های دیگر متعلق به 
خانواده گیرنده‌های متصل به پروتئین 6 که هفت بار 
عرض Line‏ )| طی می‌کنند» نظیر گیرنده لکوترین By‏ در 
آلودگی سلول‌های با HIV‏ کارآمد می‌باشند. Gospel‏ 
مختلف HIV‏ دارای گراشن‌هاق مختلف به جمعیت‌های 
سلولی هستند که با گیرنده‌های کموکاینی مختلف روی این 


فصل ۲۱. نقص ایمنی مادرزا colli ae‏ 


روویسی از ژن ویروس را افزایش می‌دهد. LTR‏ 
دارای توالی‌های پیام‌دهنده پلی‌آدنیلاسیون توالی راه‌اندز 
TATA box‏ و جایگاه‌های ویژه‌ای برای اتصال به دو عامل 
رونویسی سلول میزبان بانام‌های NF-«B‏ و 5۳1 
می‌باشند. آغاز رونویسی ژن HIV‏ در سلول‌های oT‏ همراه 
با فعال‌شدن فیزیولوژیک این سلول‌ها در اثر تحریک 
آنستی‌ژنی با سایتوکاین‌ها می‌باشد. برای نمونه. فعال 
کننده‌های پلی‌کلونال سلول‌های 1 نظیر فیتوهما گلوتینین "و 
سایتوکاین‌هایی مانند IL-2‏ عامل نکروزدهنده تومور 
(TNF)‏ و لنفوتوکسین. بروز ژن HEV‏ را در سلول‌های T‏ 
آلوده و 1سا TNF IL-6 IL-3‏ لنفوتوکسین. ۲7و 
عامل محرک ررده گرانولوسیت - ماکروفاژ (GM-CSF)‏ 
بسروز ژن HIV‏ و همانندسازی آن را در منوسیت‌ها و 
ما کروفاژهای آلوده تحریک می‌کنند. تحریک بروز ژن HIV‏ 
با تحریک از طریق TCR‏ و سایتوکاین‌ها. شاید در اشر 
فعال‌شدن NF-«B‏ و اتصال ان به LTR‏ باشد. این پدیده 
در بیماری‌زایی بیماری ایدز مهم است. زیرا پاسخ طبیعی به 
یک سلول آلوده شده با یک میکروب نهفته ممکن است 
راهی باشد که با آن نهفتگی HIV‏ پایان یافته و تولید 
ویروس شروع شود. عفونت‌های متعددی که بیماران مبتلا 
به ایدز دچار آن می‌شوند. سبب تحریک تکثیر 111۷ و 
آلودگی سلول‌های جدید خواهد شد. 

رو میرن sly Tat‏ بروز ژن‌های HIV‏ لازم است و 
تولید رونوشت‌های کامل MRNA‏ ویروس را افزایش 
می‌دهد. حتی زمانی که پیام‌ها و pile‏ فراوانی she‏ شروع 
رونویسی از پیش‌ویروس وجود دارد. فقط مقدار کمی 
MARINA glad 35 ys‏ ویروسی ساعته می‌شنود, دلیل gal‏ 
امر ان است که رونویسی از ژن‌های RNA LHIV‏ پلی‌مراز 
پستانداران کارآمد نیست و مجموعه پلیمراز قبل از آن که 
mRNA‏ را کامل کند. فعالیت آن متوقف می‌شود. پروتئین 
RNA « Tat‏ پلیمراز وابسته به 13۵ اين اجازه را می‌دهد 
که به اندازه کافی به مولکول‌های DNA‏ ویروس متصل 
اش مات تااروتریسی کنامل شود و MRNA Gales‏ 


ویر وت کار سلجم ایجاد شود. 


1. Reverse transcriptase 
2. Provirus 3. Long terminal repeats 


4. Phytohemagglutinin 


(Gs RSPGRCRY a5 Jigs aye, 
اتصال به 0085 و يا 85264 به دلیل توانایی اتصال & هر‎ 
دو گیرنده کموکاینی. بارز می‌شوند. در بسیاری از افراد آلوده‎ 
را استفاده‎ CORS به 137۷ تغییری از تولید ویروسی که‎ 
ابتدای بیماری. و به‌طور عمده ماکروفاژگرا‎ 
می‌باشد به ویروسی که به 260154) متصل می‌شود و‎ 
تمایل به رده سلول 1 دارد. در انتهای بیماری. روی‎ 
هاتوک ای ۱ کر ماره زیم پر ری تب تیه‎ 
HIV Sse در‎ CORS موش ها ۱۷ گرا دازند: انیت‎ 
یافته‌هایی که نشان دادند. افرادی که‎ bin vivo در شرایط‎ 


می‌کند» در 


به‌علت یک جهش ۳۲ جفت بازی هوموزیگوت ورائتی در 
ژن 0085 این گيرنده را در سطح سلول‌های ود بیان 
نکرده و در نتیجه به عفونت HIV‏ مقاوم می‌باشند. تایید 
ae‏ ۱ 

4 محض ورود ویریون HIV‏ به درون سلول. 
آنزیم‌های موجود در مجموعه نوکلئوپروتئین فعال 
می‌شوند و چرخه تولید مثل و تکثیر ویروس را آغاز 
MES ge‏ (بازگشت به شکل ۲۱-۵). هسته نوکلئوپروتئینی 
ویروس تخریب می‌شود و تکثیر ویروس را آغاز می‌کنند 
(بازگشت به شکل ۲۱-۵). هسته نوکلئوپروتئینی ویروس 
تخریب می‌شود و رونویسی از RNA‏ زنوم ویروسی با 
تس رونویسی معکوس" به DNA‏ دورشته‌ای آغاز 
می‌شود. سپس مولکول‌های DNA‏ ویروس در ژنوم میزبان 
ادغام می‌شوند. اینتگراز ویروسی هم‌چنین وارد هسته 
گردیده و موحب تسهیل ورود DNA‏ ویروسی به درون 
ژنوم سلول میزبان می‌شود. این DNA‏ ویروس ادغام شده 
در ژنوم لزان سای رات مش (Sans)‏ 
dates‏ یداو as‏ و تویحی از مومس GP‏ 
als‏ تاج لصا ال ات ان اش و بل اجکی شا 
als‏ نیافتن پروتئین‌ها یا ویروون‌های جدید ویروسی 
همراه است. بنابراین عفوت HIV‏ می‌تواند رد سلول نهفته 
Aiea‏ 

رونسویسی از ژن‌های DNA‏ پسیش‌ویروس Ly‏ 
توالی‌های تکرارشونده بلند انتهایی © 17 )که قبل 
از ژن‌های ساختاری ویروس قرا رگرفته‌اند. تنظیم 
می‌کنند. البته سایتوکاین‌ها یا دیگر محرک‌های 
فیزیولوژیک سلول‌های 7و ماکروفاژ احتمال داردکه 


معکوس. پروتثاز و اینتگراز ویروسی متمرکز شده است. 

پس از رونویسی از ژن‌های گوناگون پروتئین‌های 
دیسررس در سیتوپلاسم ساخته می‌شوند. تولید ذرات 
ویروسی عفونت‌زا با بسته‌بندی RNA‏ ژنوم ویروسی که 
روئوشتی کامل از ژنوم پروویروس بوده. در درون مجموعه 
نوکلئوپروتلینی که شامل پروتین‌های مرکزی 288 و 
آنزیم‌های تولیدشده از ژن pol‏ می‌باشد و برای چرخه‌های 
Ge‏ ورود ویروس مورد نیاز می‌باشد. صورت می‌گیرد. 
این مجموعه نوکلئوپروتئینی سپس درون پوششی از غشای 
سلول محصور می‌شود و به روش جوانه‌زدن از غشای 
پلاسمایی به محیط بیرون آزاد می‌گردد. میزان تولید ویروس 
می‌تواند به حدی افزایش یابد که منجر به تخریب سلول 
تن (در ادامه شرح داده خواهد شد). 

عوامل محدودکننده میزان. عفونت ویروسی را مهار 
می‌کنند و بسیاری از پروتئین‌های ویروسی ly‏ مقابله با 
این عوامل محدودکننده. تکامل یافته‌اند. عاملی از میزبان 
که از رهاشدن ویروس از بعضی از سلول‌های جلوگیری 
می‌ناید. پروتئینی با نام تترین " می‌باشد. تترین از افزایش 
شدت آلودگی برخی از ویروس‌ها مانند HIV‏ جلوگیری 
کرده و روند جوانه‌زدن ویروس را با ویژگی آنتا گونیستی که 
برای پروتئینی از HIV‏ به نام Vpu‏ دارد. مهار می‌نماید. 
سلول‌های میزبان عوامل محدودکننده خاصی را با ذرات 
ویروسی ادغام می‌کنند. یکی از این موارد پروتئین‌های 
APOBEC3‏ ,(آنريم کاتالیتیک شبه پلی‌پپتیدی ۳ ویرایشگر 
mRNA‏ آپولیبوپروتنین) می‌باشند. این پروتلین‌های میزبان 
سیتیدین دآمینازهایی هستند که با همانندسازی ویروس در 
درون سلول‌های آلوده تداخل ایجاد می‌کنند. پروتئین Vif‏ 
مربوط به 111 کمک می‌کنند تا پروتئین‌های APOBECS‏ 
هدف یوبیکوئیتینه شدن و تجربه پروتئازی قرار گیرند و 
بنابراین همانندسازی ویروس را تقویت می‌کند. عامل 
محدودکننده دیگری که در Gla gle‏ آلوده میزبان وجود 
دارند. 7111150 از خانواده موتیف سه (TRIM) p=‏ 
است. که لیگازهای ES‏ یوبیکوئیتین می‌باشند. 18150 
با پروتئین‌های کپسید ویروس برهم‌کنش داده و مانع از 
شکل‌گیری پوشش (uncoating)‏ ویروس پیش بالغ شده و 


1, Tetherin 
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ساخت obs‏ ویروسی بالغ و عفونت‌زا پس از 
تولید رونوشت‌های 74 کامل ویروسی و تولید 
پروتلین‌ها از ژن‌های ویروسی: صورت می‌گیرد. 
مسولکول‌های MRNA‏ که پروتئین‌های HIV‏ را رمز 
می‌کنند. همگی از رونوشت منفردی که ژنوم کامل ویروس 
را در بر می‌گیرد و دجار پیرایش متناوب می‌شود. Lane‏ 
می‌گیرند. بروز ژن HIV‏ دو مرحله زودرس و دیررس 
دارد. در مرحله زودرس ژن‌های تنظیمی, در مرحله 
دیررس زن‌های ساختاری بروز می‌یابند. سپس ژنوم کامل 
ویروس با اندازه کامل بسته‌بندی می‌شود. پروتئین‌های 
Tat «Rev‏ و Nef‏ فرآورده‌های ژن‌های زودرس هستند که 
از مولکول‌های wad mRNA‏ پیوسته رمز می‌شوند و 
بلاقاصله پس از آن که سلول آلوده شد. از هسته خارج 
می‌شوند و در سیتوپلاسم به پروتئین‌های مرحله زودرس 
ترجمه می‌شوند. ژن‌های مرحله دیررس. ۰00۷ gag‏ و pol‏ 
هستند که اجزای ساختاری ویروس را رمز می‌کنند و 
فراورده ترجمه مولکول‌های MRNA‏ جدا از هم یا پیوسته 
می‌باشند. پروتلین Rev‏ تغییر وضعیت از مرحله زودرس 
بروز ژن به مرحله دیررس را با انتقال ژن‌های ناقص مرحله 
دیررس به بیرون هسته تسهیل می‌کند. فرآورده ژن pol‏ 
پروتئین پیش‌سازی است که در مراحل متوالی شکسته 
می‌شود و آنزيم رونویسی معکوس (ART)‏ پروتثاز: 
ریبونوکلاز و اینتگراز را ایجاد می‌کند. هم‌چنان‌که پیش تر 
بیان شد. آنزیم‌های رونویسی معکوس و اینتگراز برای 
تولید رونوشت DNA‏ از ژنوم RNA‏ ویروسی و ادغام آن 
در نقش پیش‌ویروس در ژنوم میزبان ضروری می‌باشند. ژن 
8 پروتئین ۵۵ کیلودالتونی را تولید می‌کند. این پروتئین با 
اثر Say‏ ویروسی که ژن OI pol‏ را رمزدهی می‌کند به 
پلی‌پیتیدهای ۰۳17 ۳15 شکسته می‌شود. این dete gh‏ 
پروتئین‌های مرکزی هستند که وجود آن‌ها برای هیم‌آوری 
مناسب ذرات آلوده کننده ویروسی لازم می‌باشند. فرآورده 
اولیه 05 cenv‏ گیلکوپروتئینی ۱۶۰ کیلودالتونی (gp160)‏ 
است که بااشر Gilby‏ سلولی در درون شبکه 
اند وپلاسمی به دو پروتئین 60120 و 041 که برای اتصال 
۷به سلول‌ها ضروری هستند و پیش‌تر مورد بحث قرار 
گرفتند. شکسته می‌شود. درمان‌های دارویی امروزی 
ضدویروسی HIV‏ بیش‌تر به مهار تولید mpl‏ رونویسی 


سس 
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باعث کاهش ویرمی خواهد شد. در حالی که هم‌چنان تا ۱۲ 
هفته پس از نخستین مواجهه با ویروس. مقداری از ویروس 
در خون LE‏ مشاهده خواهد بود. 

پس از عفونت حاد. مرحله مزمن بیماری با 
رونویسی پیوسته از HIV‏ در لنفاوی و طحال و 
تخریب سلولی ادامه می‌یابد (بازگشت به شکل ۲۱-۷). 
طی این دوره بیماری. سیستم ایمنی صلاحیت برخورد و 
مقابله با بارزترین نقایص در ایمنی سلولی دیده می‌شود و 
این نقایص را می‌توان به جندین سازوکار مانند آثار مستقیم 
سایتوپاتیک (آسیب به کارکرد صحیح سلول) و غیرمستقیم 
ویروس نسبت داد. عفونت‌های حاصل از میکروب‌های 
میت ات ار مت گر عم پیت فاص از 
عفونت 11۷ یا بروز نمی‌کند و یا در حد بسیار اندک ظاهر 
می‌شوند. بنابراین اين مرحله از بیماری 111۷ از نظر بالینی 
دوره نهفتگی نامیده می‌شود. در مرحله نهفتکی اگرچه 
قسمت عمده‌ای از سلول‌های ۲ CD4t‏ خون محیطی فاقد 
ویسروس هستند ولی تخریب سلول‌های CDE" T‏ در 
بافت‌های لنفوئید به‌طور ثابت در مرحله نهفتگی ادامه 
می‌یابد (شکل ۲۱-۸). بیش از ٩۰‏ درصد از سلول‌های T‏ 
بدن یسعنی حدود ۱۰۱۲ سلول T‏ به‌طور طبیعی در 
بافت‌های لنفوئید مستقر هستند و برآورد می‌شود که HIV‏ 
Secs:‏ از ۱ الی ۱۰۱۸۲ سلول 7 0147 را تخریب 
نماید. همگام با تخریب سلولی, بدن به سرعت به تولید 
سلول‌های ۲ CD4*‏ جدید ادامه می‌دهد در نتیجه به‌ طور 
تقریبی سلول‌های CD4* T‏ در گردش به همان سرعتی که 
تخریب می‌شوند. جایگزین می‌گردند. در این مرحله» 
انحتمال داد تا ۱۰ درصد از سلول‌های CD4* T‏ در گردش 
حون در هر زمان کم‌تر از ۱ درصد کل سلول‌های T‏ 
47 در هر فرد می‌باشد. سرانجام در طی سال‌ها. چرخه 
پیوسته عفونت ویروس. مرگ سلول‌های T‏ و عفونت 
جدید منجر به کاهش یکنواعت تعداد chad ple‏ 1 "14 
در بافت‌های لنفوئید و گردش خون می‌شود. 


HIN نقص ایمنی ناشی از‎ oslo UG jl 
در نهایت منجر به اختلال کارکرد هر دو‎ HIV عفونت‎ 
سیستم ایمنی تطبیقی و ذاتی می‌شود. بارزترین نقایص در‎ 
ایمنی سلولی دیده می‌شود و ایين نقایص را می‌توان به‎ 


باعث تسجزیه پروتازی مسجموعه رونویسی ویروس 
می‌شود. هم ختین قلح و انتقال هسته‌ای مسجموعه‌های 
ویروسی را پیش از وارد شدن به ژنوم (pre-integration)‏ . 


بیماری‌زایی عفونت HIV‏ و ایدز 
یبماری HIV‏ با حقوتت حاد شسروع می‌شود» تا 
حدودی با پاسخ‌های ایمنی تطبیقی کنترل می‌شود و 
سپس به عفونت مزمن و پیش‌رونده در بافت‌های 
لنفوئید محیطی پیشرفت می‌نماد (شکل ۲۱-۷). 
ویروس به‌طور معمول از طریق پوشش‌های مخاطی وارد 
می‌شود. وقایع بعدی در عفونت را می‌توان به چند مرحله 
مشخصه عفونت ole‏ (اولبه) آلودگی سلول‌های T‏ 
CD4*‏ خحاطره در بافت‌های لنفوئید مخاطی و مرگ بسیاری 
as 4‏ ها SB bois‏ هلت آن که EL‏ 
مخاطی بزرگ‌ترین مخازن سلول‌های T‏ در بدن هستند و 
جایگاه اصلی برای اقامت سلول‌های 1 خحاطره نیز 
می‌باشند. بنابراین از دست دادن سلول‌ها در ايين ناحیه 
بازتابی از کاهش شدید لنفوسیت‌ها است. در حقیفت. در 
مدت ۲ هفته پس از عفونت» بخش عمده‌ای از سلول‌های 
7 04 متقل می‌کنند. طی چند روز پس از نخستین 
برخورد با HIV‏ همانندسازی ویروس در گره‌های لنفاوی 
قابل تشخیص می‌باشد. این تکثیر منجر به حضور ویروس 
در حون (ویرمی) به تعداد فراوان می‌شود. زمانی که ذرات 
ویروس HIV‏ به مقدار فراوان در خون بیمار وجود دارند. 
سندرم حاد HIV‏ ایجاد می‌شود که انواعی از علائم و 
نشانه‌های غیراختصاصی که در بسیاری از بیماری‌های 
ویروسی دیگر دیده می‌شود. بروز می‌کنند (در ادامه بیان 
شده است). ویرمی باعث انتشار ویروس در سرتأسر بدن و 
آلودگی سلول‌های ۲ کمکی. ماکروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک در بافت‌های للنفوئید محیطی می‌شود با انتشار 
عفونت HIV‏ پاسخ‌های سیستم ایمنی تطبیقی که شامل 
ایمنی هومورال و سلولی می‌باشند. متوجه آنتی‌ژن‌های 
ویروسی خواهند ua‏ که LAG jy age auld)‏ سحت 
خواهد شد. این پاسخ‌های ایمنی قادرند به‌طور جزئی 
عفونت و تکثیر ویروس را کنترل نمایند. ولی اين yal‏ فقط 


شکل ۲۱-۷. پیشرفت عفونت HIV‏ پیشرفت عفونت HIV‏ 
در ارتباط با انتشار ویروساز جایگاه Adal‏ عفونت به بافت‌های 
لنفوئید سراسر بدن می‌باشد. پاسخ‌های میزبان به‌طور موقت 
عفونت حاد را کنترل می‌کنند اما نمی‌توانند از ایجاد عفونت 
مزمن سلول‌ها در بافت‌های لنفوئید جلوگیری کنند. محرک‌های 
سایتوکاینی القاشده با دیگر میکروب‌ها سبب افزایش تولید 
HIV‏ و پیشرفت عفونت به‌سوی ایدز می‌شوند. 


چندین سازوکار مانند آثار مستقیم سایتوپاتیک (اسیب به 

کارکرد صحیح سلول) و غيرمستقيم ویروس نسبت داد. 
کاهش سلول‌های 7 CDF‏ در بیماران الوده به 

HIV‏ بیش‌تر به‌علت آثار مستقیم ویروس بر این 

سلول‌های می‌باشد. مرگ سلول‌های T‏ 04۳ با تولید 
ویروس در سلول‌های آلوده مرتبط بوده و عامل اصلی 

کاهش تعداد این Lad glee‏ به حصوص در مرحله ad gl‏ (حاد) 

عفونت می‌باشد. ۷ ار مستقیم سمی متعددی بر روی 

سلول‌های 014۲ آلوده دارد. 

¢ مرحله تولید ویروس که با بروز 41وع در غشای 
پلاسمایی و جوانه‌زدن ذرات ویروسی همراه می‌باشد 
منجر به افزایش نفوذپذیری غشای پلاسمایی و نفوذ 
مقادیر مرگ‌آور کلسیم به درون سلول با تخریب 
اسمزی سلول در اثر نفوذ آب می‌شود. 

* _تولید ویروس می‌تواند با سنتز پروتئین در درون سلول 
تداخل ایجاد نموده و بدین‌ترتیب منجر به مرگ سلول 
ون 

عفونت pb‏ سایتوپاتیک (ساقط کننده) HIV‏ مسیر 
جسم التهابی (اینفلمازوم) را فعال می‌کند و به شکلی 
به مرگ سلولی به نام پیروپتوز منجر می‌گردد. در طی 
این فرایند. سایتوکاین‌های التهابل و محتوای سلولی به 
بیرود ريخته می‌شود که به فراخوانی سلول‌های جدید 
و افزايش تعداد سلول‌هایی که می‌توانند آلوده شوند», 
می‌انجامد. این شکل از مرگ سلولی نه تنها در مرگ 
سلول‌های vor gil‏ بلکه در پخش شدن عفونت نیز 
ممکن است نقش مهمی را بازی کند. 

HIV اتصال غشاهای پلاسمایی سلول‌های [ الوده به‎ e 
باسلول‌های 1 "24) غیرآلوده و سالم از طریق‎ 


mucosal tissues 
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شکل ۲۱-۸. سیر بالینی بیماری ۰111۷ A‏ ویرمی پلاسمایی: شمارش سلول CD4* T‏ خون محیطی و مراحل بالینی بیماری حدود 
۲ هفته پس از مرور عفونت ویروس موجود در خون (ویرمی پلاسمایی) به سطح بسیار اندکی می‌رسد [فقط با روش حساس 
رونویسی معکوس وا کنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR-RT)‏ قابل ردیابی است] و برای سال‌ها ادامه می‌یابد. با این وجود. در طی دوره 
نهفتگی بالینی تعداد سلول CD4* T‏ به‌طور یکنواخت کاهش می‌یابد. دلیل این امر همانندسازی فعال ویروس و آلودگی سلول ۲ در 
گره‌های لنفاوی است. (Slay‏ که تعداد سلول‌های T‏ *014) به کم‌تر از سطح خطر (حدود ۲۰۰ سلول در میلی‌مترمکعب) برسد. 
احتمال بروز عفونت و عوارض بالینی سندرم اکتسابی ایمنی افزایش می‌یابد. 8. پاسخ ایمنی به عفونت HIV‏ پاسخ لنفوسیت 1 
سلول‌کش به HIV‏ ۲ تا ۲ هفته پس از شروع عفونت قابل تشخیص است و ٩‏ تا ۱۲ هفته بعد به حداکثر می‌رسد. در عرض Cpl‏ 
مدت تکثیر و گسترش سلول‌های 7 CD8*‏ اختصاصی ویروس صورت می‌گیرد و در هفته دوازدهم تا ۱۰ درصد CTL‏ های بیماران 
اختصاصی HIV‏ می‌باشند. ویروس HIV‏ در حدود هفته ۱۲ به حداکثر خود می‌رسد. 


دارد آن‌ها را مستعد آپوپتوزشدن نماید. تاکنون مسیر 
مولکولی درگیر در اين نوع مرگ در اثر فعال‌شدن مشخص 
نشده است. مرگ لنفوسیت‌های فعال‌شده در اثر آپوپتوز 
احتمال دارد a‏ دلیل مشاهداتی می‌باشد که نشان می‌دادند 
کاهش سلول‌های T‏ به مقدار قابل توجهی شمار سلول‌های 
آلوده به HIV‏ را افزایش می‌دهد. لنفوسیت‌های 1 
سلول‌کش اختصاصی HIV‏ در بسیاری از بیماان مبتلا به 
ایدز وجود دارد که می‌توانند سلول‌های ۲ CD4*‏ آلوده را 
از بین ببرند. افزون بر اين. آنتی‌بادی‌های ضد پروتئین‌های 
پوشش HIV‏ ممکن است به T (clad pha‏ *14) آلوده به 


برهم‌کنش مولکول‌های CD4‏ و 8۳120 سبب تشکیل 
سلول‌های غولآسای چسندهسته‌ای یا مسین‌سیشیا! 
می‌شود. فرآیند تشکیل این سلول‌های غولآسا همم 
برای سلول‌های T‏ آلوده به HIV‏ و هم سلول‌های T‏ 
47 سالمی که به سلول‌های آلوده متصل شده‌اند. 
کشنده است. این یدیده در شرایط vitro‏ ط1به‌طور مکرر 
مشاهده شده است. ولی در بافت‌های مبتلا به ایسدز 


به‌تدارت دیده می‌شود. 


افزون بر مرگ سلول‌های 7 004 آلوده با 


۷ متصل شوند و آن‌ها را به اهدافی برای سلول‌کشی با 
میانجی‌گری سلول وابسته به آنتی‌بادی (ADCO)‏ تبدیل 
نمایند. اتصال 20120 به مولکول‌های CD4‏ را بر سطح 
سلول متوقف می‌کند. اين امر باعث ناتوانی سلول‌ها برای 


1. Syncytia 


ویروس سازوکارهای دیگر نیز برای PALS‏ و از 
دست رفتن کارکرد این سلول‌ها در افراد الوده به 
HIV‏ پیشنهاد شده است. یک سازوکار فعال‌شدن مزمن 
سلول‌های غیرآلوده با عفونت‌های‌شایم در بیماران مبتلا 
۷و هم‌چنین تولید سایتوکاین‌ها در پاسخ به این 
عفونت‌ها می‌باشد. فعال‌شدن مزمن سلول‌های 1 احتمال 


sled fie‏ مجاور نیز نفوذ کند. در نستیحه در فعالیت 

سلول‌های T‏ غیرآلوده و سالم با اثر بر سلول مجاور 

(oS Lb)‏ اختلال ایجاد می‌کند. 

دندریتیک فولیکولی نقش مهمی در عفونت 11۷و 

پیشرفت و تشدید نقص ایمنی دارند. 

« ماکروفاژها در مفایسه با لنفوسیت‌های T‏ کمکی. 
مولکول‌های CD4‏ کم‌تری را بروز می‌دهند. ولی cel‏ 
سلول‌ها 35 گیر eglaods‏ کموکاینی نظیر CCRS‏ را بارز 
می‌کنند که برای آلودگی با HIV‏ مستعد می‌باشند. با 
وجود این ماکروفاژها به آثار تخریبی ویروس HIV‏ 
مقاوم می‌باشند. هم‌چنین ماکروفاژها شاید به شیوه‌ای 
مستقل از مسیر gpl20/gp41‏ برای نمونه با بلع سایر 
سلول‌های آلوده یا اندوسیتوز ویرویون‌های پوشیده از 
آنتی‌بادی با میانجی‌گری گیرنده ۳6 آلوده شوند. از Leal‏ 
که به‌طور معمول ماکروفاژهای آلوده‌شده با ویروس 
در بدن عمل می‌کنند. در حقیقت در اکثر بافت‌های 
DE Ob be‏ به ایدز نظیر مغز و ریه‌ها میزان 
ویروس‌های HIV‏ مرتبط با ما کروفاژ بسیار بیش‌تر از 
ماکروفاژهای آلوده به HIV‏ توانایی عرضه Oj gol‏ و 
ترشح سایتوکاین را نداشته باشند. 

HIV «‏ سلول‌های دندریتیک را نیز آلوده می‌کند. البته 
همانند ما کروفازها. ۲11۷ اثر آسیب‌زایبی مستقیم بر 
فرآیند عرضه آنتی‌ژن» با سلول‌های T‏ طبیعی تماس 
دندریتیک, سلول‌های T‏ طبیعی را طی این تماس آلوده 
می‌کنند و احتمال دارد این امر مسیر مهمی برای آسیب 
سلول 1 باشد. 
زایای گره‌های لنفاوی 3 طحال. مقادیر فراوانی HIV‏ را 
در سطح خود به‌دام می‌اندازند. این عمل تا حدی ناشی 
از اتصال ویروس‌های پوشیده‌شده از انتتی A ey‏ 
گیرنده‌های Fe‏ سطح سلول دیشک می‌باشد. اگرچه 
سلول‌های دندریتیک فولیکولی آلودگی قابل توجهی 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


پاسخ به تحریک آنتی‌ژنی می‌شود هم‌چنین پيشنهاد شده 
است که سلول‌های ۲ CD4*‏ در تیموس این‌گونه افراد 
coo gil‏ ناقص است. اهمیت نسبی این سازوکارهای 
غیرمستقيم در کاهش شدید سلول 1 CD47‏ در بیماران 
آلوده به HIV‏ نامشخص و بحث‌برانگیز می‌باشد. 

نقا یص کارکردی در سیستم ایمنی افراد آلوده به 
۷ نقص ایمنی ناشی از کاهش شدید سلول‌های T‏ 
۳ را تشدید می‌نماید. اين نقایص کارکردی شامل 
کاهش پاسخ‌های سلول aT‏ آنتی‌ژن‌ها و پاسخ‌های ایمنی 
هسومورال ضعیف حتی در مواقعی که سطوح کل 
ایمونوگلوبولین افزایش يافته است. می‌باشند. ممکن است 
این نقایص, همگی ناشی از آثار مستقیم عفونت 133۷ بر 
سلول‌های 1 "124 باشند. از این جمله می‌توان به آثار 
مولکول‌های 8۳120 محلول که از سلول‌های آلوده آزاد 
می‌شوند و قادرند به سلول‌های سالم متصل شوند. اشاره 
نمود. برای نمونه. از آن‌جایی که مولکول‌های CD4‏ متصل 
به 8۳120 قابلیت برهم‌کنش با مولکول‌های MHC‏ کلاس 
I‏ سطح سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن را از دست 
می‌دهند. شاید هیچ نوع پاسخ سلولی از نوع سلول 1 به اين 
آنتی‌ژن‌های محلول برانگیخته نشود. oly‏ دیگر آن که ممکن 
است 20120 به‌دنبال اتصال clad Sy a‏ 04 
پیام‌هایی به سلول 1 کمکی تحویل دهد که موجب 
فروتنظیمی کارکرد آن‌ها می‌گردد. clad gle‏ 7 آلوده به 
۷ نمی‌توانند سیناپس‌های محکمی با ۸۳ها شکل 
دهند و بدین ترتیب این امر با فعال‌شدن سلول hel T‏ 
می‌نماید. برخحی از مطالعات نشان داده‌اند که در بیماران 
مبتلابه HIV‏ تعداد سلول‌های T‏ تنظیمی 0025۳ CD4*‏ 
افزايش می‌یابند. اما تاکنون مشخص نشده این حالت 
همیشگی است و یا در واقع این سلول‌ها در ایجاد نقص 
ایمنی نقش دارند. 

پروتئین Tat‏ نیز ممکن است در بیماری‌زایی نقص 
ایمنی ناشی از HIV‏ نقش داشته باشد. Tat‏ قادر است در 
سلول‌های T‏ با انواعی از پروتئین‌های تنظیم‌کننده 
برهم‌کنش دهد که اين امر با فعالیت سلول‌های T‏ مانند 
ساخت سایتوکاین‌ها تداحل می‌نماید. جالب توجه است که 
پروتئین Tat‏ نه تنها به هسته سلول‌های ۲ or gl‏ وارد 
می‌شود. بلکه قادر است از طریق غشای پلاسمایی به 


ET rT 
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ویژگی‌های بالینی بیماری HIV‏ 

اطلاعات وسیعی در مورد اپیدمیولوژی و سیر بالینی عفون 
۷ گردآوری شده است. همگام با پیشرفت در درمان 
دارویی ضد رتروویروسی. بسیاری از تظاهرات بالینی تغییر 
یافتند. در ادامه ویژگی‌های "کلاسیک" عفونت HIV‏ 
توصیف شده و در زمان مناسب به oul‏ تغییرات اشاره 
مش کر وگ 


نهوه انتقال HIN‏ و اییرمیولوژی ایرز 

۷ از سه ol)‏ اصسلی از فردی به فرد دیگر منتقل 

می‌شو3: 

ls «‏ جنسی شایع‌ترین راه انتقال. هم On‏ زوج 
زن و مرد (شایم‌ترین راه انتقال در افریقا و اسیا) 
و هم در همجنس‌بازان مرد می‌باشد. در کشورهای 
آفریقایی تحت صحرا جایی که عفونت HIV‏ 
بیش‌ترین شیوع را در دنیا دارد (حدود ۱۰ هزار مورد 
عفونت جدید در روز). نیمی از افراد الوده زنان 
می‌باشند. 

انتقال 777۲ از مادر به فرزند. بیش‌ترین موارد ایدز را 
اقا کل Seeger a5.‏ سر فتاه (SoS‏ 
بیش تر در رحم پا در حین زایمان اتفاق می‌افتد. اگرچه 
اقا ان شب مات امکان تین pode‏ 

« تلقیح خون آلوده یا فرآورده‌های خون یآلوده از 
دیگر راه‌های شایم انتقال HIV‏ می‌باشد. استفاده 
مشترک از سرسوزن‌های fel‏ وریدی از دیگر راه‌های 
انتقال است که بیش‌تر در معتادان تزریقی دیده می‌شود. 
با معرفی آزمایش‌های غربالگری رایج» امروزه تزریق 
حون يا فراورده‌های آن در مراکز درمانی بخش بسیار 
کوچکی از عفونت‌های HIV‏ را شامل می‌شود. 


سیر بالینی بیماران HIV‏ را می‌توان با اندازه گیری مقدار 
ویروس در پلاسمای بیمار و هم‌چنین شمارش سلول 1 
04 خون (oa 6 goes‏ نمود (عاز کشت به شکل 


.)۲ ۱-۸ 


1. Sub-Sahraran Africa 


پیدا نمی‌کنند» با وجود این احتمال دارد که حداقل از 
ay ehh ys‏ شاد Sad‏ انش رای ی SS Lis HIV‏ 
داشته باشند. نخست آن‌که سطح سلول‌های فولیکولی 
همانند مخزنی مهم برای ویروس oe HIV‏ می‌کنند 
که قادرند ما کروفاژها و سلول‌های CD4* T‏ موجود در 
گره‌های لنفاوی را آلوده نمایند؛ دوم Of‏ که فعالیت 
طبیعی سلول‌های دندریتیک فولیکولی برای ایجاد 
پاسخ‌های ایمنی مختل می‌شود و حتی احتمال دارد که 
این سلول‌ها به‌تدریج با اثر آسیب‌زایی ویروس از بین 
بروند. اگرچه سازوکارهای مرگ سلول‌های فولیکولی با 
HIV‏ تاکنون ناشناخته مانده است. اما نتیجه قطعی از 
دست رفتن ساختار شبکه‌ای سلول‌های دندریتیک 
فولیکولی در گره‌های لنفاوی و طحال می‌باشد که 
کت مسر یوررب کرش 


از هم فرو می‌پاشد. 


مخازن g HIN‏ بازسازی ویروس 

ویروس‌های موجود در خون بیماران به‌طور عمده از 
سلول‌های 7 *4)الوده با عم رکوتاه تولید می‌شوند 
هر چند که مقدار اندکی نیز از دیگر glad glu‏ آلوده 
تولید می‌گردند. سه مرحله از کاهش ویرمی پلاسمایی را 
می‌توان در بیماران تحت درمان با داروهای ضدویروسی 
مشاهده کرد و یا با الگوهای ریاضی نیز پیش‌بینی نمود. از 
این منحنی‌های کاهش برای توزیع HIV‏ در مخازن سلولی 
متفاوت استفاده می‌شود. عقیده بر این است که بیش از ٩۰‏ 
درصد از ویروس‌های موجود در پلاسما از سلول‌های با 
عمر کوتاه (نیمه‌عمر حدود یک Gay‏ تولید می‌شوند؛ 
سلول‌های مزبور به احتمال زیاد سلول‌های ۲ CD,”‏ 
فعال‌شده بوده که مخازن و منابع اصلی ویروس در بیماران 
الوده می‌باشند. حدود ۵ درصد ویروس‌های یلاسما از 
ما کروفاژها که بازسازی آهسته‌تری (نیمه‌عمر در حدود ۲ 
هفته) دارند. تولید می‌شوند. هم‌چنین به‌نظر می‌رسد که 
بخش کوچکی از ویروس‌ها. شاید در حدود ۱ درصد. 
به‌طور نهفته در سلول‌های ble T‏ آلوده وجود دارند. 
به‌دلیل نیمه‌عمر طولانی سلول‌های co ble‏ ده‌ها سال زمان 
نیاز است تا این مخازن ویروس» حتی اگر همه جرخه‌های 
جدید عفونت متوقف شود از بدن حذف گردند. 


a 


تعداد سلول‌های CDF T‏ خون محیطی به زیر 
۰ سول در میلی‌مترمکعب افت می‌کند. ویرمی 
۷ ممکن است به‌طور قابل‌توجهی به دلیل 
همانندسازی ویروس در دیگر مخازن ویروس که تحت 
کنترل نمی‌باشند. افزايش bb‏ بیمارانی که به مرحله 
ایدز می‌رسند. دار عفونت‌های فرصت‌طلب. 
بدخیمی‌ها. کاشکسی (سندرم تحلیل و لاغری CATV‏ 
نارسایی کلیه (نفروپاتی 111۷ و دژنراسیون سیستم 
اعصاب مرکزی (انسفالوپاتی ایدز) می‌شوند (جدول 
۲۱-۷). از آن‌جا که سلول‌های ۲ CD4*‏ کمکی. هم 
در پاسخ‌های ایمنی هومورال و هم سلولی به میکروب 
های مختلف لازم هستند. کاهش این لنفوسیت‌ها علت 
اصلی مستعدشدن بیماران ایدزی به عفونت‌های 
گوناگون می‌باشد. گذشته از اين. بسیاری از تومورهایی 
که در بیماران مبتلا به ایدز بروز می‌کنند علت ویروسی 
دارند و شیوع آن‌ها در زمینه ایدز نشان‌گر ناتوانی بیمار 
الوده به HIV‏ در ایجاد پاسخ‌های ایمنی کارامد بر ضد 
a ty, Sheeley‏ تاش sire BN Rots‏ 
بیماران مبتلا 4 بیماری‌های التهابی مزمن مشاهده 
mete hee‏ بای ان 
(مانند (INF‏ بر اشتها و متابولیسم باشد. سیب 
سیستم اعصاب مرکزی در ایدز ممکن است ناشی از 
آسیب‌زایی ویروس در سلول‌های عصبی باشد و یا 
پروتلین‌های ریزش BL‏ ویروسی نظیر 80120 و Tat‏ و 
هم‌چنین سایتوکاین‌هایی که سلول‌های میکروگلیال 
لوف Slay ORS, Say‏ 8 سار از ان 
پیامدهای ویرانگر عفونت HIV‏ شامل عفونت‌های 
فرصت‌طلب و تومورها با کاربرد درمان ضد 
رتروویروسی بسیار فعال. کاهش چشمگیری داشته 


اسیست: 


اگرچه این خلاصه سیر بالینی برای بیش‌تر موارد 
صحیح می‌باشد. میزان پیرفت بیماری بسیار متغیر است و 
بیماری در بعضی از افراد برای مدت طولانی پیشرفتی 
ندارد. عوامل و ارتباطات ایمونولوژیک کارآمد در تنوع در 
پیشرفت بیماری مشخص نیست. هم‌چنین درمان el‏ ضد 
رتروویروسی موجب تغییر دوره و کاهش قابل توجه شیوع 
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e‏ مرحله حاد پیماری. که سندرم ATV‏ حاد. نیز نامیده 


می‌شود» دوره‌ای از ویرمی»است که مشخصه آن علائم 
le‏ ختضاضی غفونت Btu pe‏ این له 5s‏ متا 
۰ درصد بالغین الوده به‌طور معمول ۳ تا ۶ هفته پس 
از عفونت. ایجاد می‌شود. در مرحله she‏ بیماری. 
افزایشی SUSE‏ در مقدار ویروس در پلاسما مشاهده 
می‌شود. هر چند که تعداد سلول‌های T‏ "پدآن) خون 
محیطی اغلب به حد طبیعی باز می‌گردد. با این وجود. 
در بسیاری از بیماران. عفونت پنهان است و علائمی نیز 
وجود ندارد. 

مرحله مزمن نهفتگی بالینی ممکن است برای 
سال‌ها به‌طول انجامد. در gb‏ این مدت» ویروس در 
بافت‌های لنفوئید قرار دارد و کمبود سلول‌های T‏ 
7 با سلول‌های پیش‌تاز جبران می‌شود. بیماران 
بدون علائم بوده يا از عفونتی خفیف رنج می‌برند. ۲ تا 
۶ماه پس از عفونت. غلظت ویروس موجود در پلاسما 
در سطحی مشخص. که در بیماران متفاوت است. 
پایدار می‌شود. سطح غلظت ویروس در پلاسما و 
تعداد سلول‌های T‏ "14) حون محیطی از نظر بالینی 
le‏ پیش‌بینی پیشرفت بیماری مفید می‌باشند. همگام 
با پیشرفت بیماری. بیماران مستعد ابتلا به عفونت‌های 
دیگر می‌شوند و پاسخ‌های ایمنی به دیگر عفونت‌ها 
احتمال دارد مسوجب تحریک تولید HIV‏ و تسریع 
روند تخریب بافت‌های لنفوئید گردد. هم‌چنان که 
پیش تر بیان شد. رونویسی از ژن‌های HIV‏ می تواند در 
اثر محرک‌های فعال‌کننده glad ple‏ 1 نظیر آنتی‌ژن‌ها 
و انسواع مسختلفی از سایتوکاین‌ها؛ فسعال شود. 
سایتوکاین‌هایی مانند TNF‏ که در سیستم ایمنی ذاتی 
در پاسخ به عفونت‌های میکروبی تولید می‌شود. به‌طور 
خاصی بر روند تقویت تولید HIV‏ کارامد می‌باشد. 
بنابراین, هم‌چنان که سیستم ایمنی برای ريشه PS‏ 
میکروب‌های دیگر تلاش می‌کند. شرایط را برای 
تخریب خود با HEV‏ فراهم می‌نماید. 

بیماری HIV‏ تا مرحله نهایی خود که در ایسن 
هنگام به‌طور تقریبی و غیرقابل تغییری مرحله 
کشنده بیماری آغاز می‌شود. پیشرفت می‌کند. 
این مرحله را ایدز (AIDS)‏ نامند. در این مرحله 
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جدول ۲۱-۷ ویژگی‌های بالینی عقونت HIV‏ 
مرحله بالینی ویژگی بالینی 


کاهش تعداد سلول‌های CD4* T‏ در خون 


دوره تهفتگی بالینی 
jul‏ 


باکتریایی (مایکوبا کتریوم آویوم. 1555 bo‏ سالمونلا) 
قارچی (کاندیدا, کریپتوکوکوس نثوفرمنس. کوکسیدوئیدس ایمیتیس. هیستوپلاسما کپسولاتوم و 


پنوموسیستیس) 


ویروسی (سایتومگالوویروس» هرپس سیمپلکس آبله‌مرغان [واریسلا - زوستر]) 


تومورها 


لتفوما als)‏ لنفومای سلول 13 مرتبط به (EBV‏ 


a 


سارکوم کاپوسی 
کارسینوم دهانه رحم 
انسفالویاتی 
سندرم کاهش وزن 


سسلولکش CD8*‏ ریشهکن شوند. دوم اینن‌که. 
آنتی‌بادی‌های ضد (HIV‏ شاخص‌های تشخیصی مهمی 
برای آلودگی HIV‏ محسوب می‌شوند و به‌طور گسترده در 
آزمایش‌های غربالگری کاربرد دارند. سوم. آن‌که. طراحی 
وا کش cle‏ کار امد باق انموسازی برض ests HIV‏ 
انواع پاسخ‌های ایمنی که شاید محافظت‌کننده باشند. 
نبازمند است (ارتباط با محافظت). 

بسیاری از پاسخ‌های ایمنی ذاتی بر ضد HIV‏ شناخته 
شده‌اند. اين پاسخ‌ها عبارتند از: پپتیدهای ضدمیکروبی 
ant)‏ ها): مسیلو ق‌های NIK‏ تلو colt‏ دنو زیتیک 
Sd Liaise‏ ریک زاس سره SS‏ مت 
اینترفرون‌ها نوع 1) و سیستم کمپلمان. نقش این‌گونه 
پاسخ‌ها در حدال با عفونت اثبات نشده است. 

پاسخ ایمنی تطبیقی اولیه به عفونت HIV‏ با 
افزايش فراوان لنفوسیت‌های ۲ سلولکش CDS‏ 
اختصاصی sly‏ پتیدهای حاصل از پروتئین‌های 
HIV‏ مشخص می‌شود. در مراحل اولیه عفونت HIV‏ ۱۰ 
درصد یا بیش‌تر از سلول‌های ۲ 028۳ در گردش, برای 
عفونت ۷ اختصاصی هستند. در مرحله adsl‏ بیماری: 


1. Kaposi’s sarcoma 


عفونت‌های شدید فرصت‌طلب (نظیر پنوموسیستیس) و 


یاسخ‌های ایمنی به HIV‏ 

پس از ایجاد عقونت, پاسخ‌های ایمنی هصومورال و 
Jol‏ اخستصاص HV‏ بروز می‌یابند ولی اثر 
محافظتی محدودی دارند. در حقیقت پاسخ اولیه به 
عفونت HIV‏ از بسیاری جهات شبیه پاسخ‌های ایمنی در 
bli.‏ دیگر ویروس‌ها می‌باشد و به خوبی بیش‌تر 
ویروس‌های موجود در خحون و سلول را پاک‌سازی 
م ی کند.. با وستود این زاشج است که ing! lapel‏ در 
ريشه کنی همه ویروس‌ها با شکست روبه‌رو می‌شود و در 
Calg‏ ویروس بر سیستم ایمنی چیره می‌شود. با وجود آن 
که پاسخ‌های ایمنی میزبان بر ضد ویروس 111۷ اغلب از 
کارآیی مطلوب برخوردار نیستند. اما شناخت ویژگی‌های 
این پاسخ‌ها اد سعانظر ASN CS AAG a eal gale‏ 
احتمال دارد این پاسخ‌های ایمنی برای میزبان زیان‌آور 
باشند. برای نمونه شاید ویروس اپسونیزه شده از طریق 
اندوسیتوز با میانجی‌گری Fe ot pS‏ به درون سلول‌های 
سالم و غیرآلوده منتقل شود و یا این که سلول‌های 1 
۴ بارزکننده آنتی‌ژن‌های ویروسی با لنفوسیت‌های 1 


سازوکارهای گریز 111۷ از سیستم ایمنی 
۷ نمونه بارز یک عامل بیماری‌زای عفونی است که با در 
هم شکستن سیستم ایمنی از سازوکارهای دفاعی میزبان 
می‌گریزد. چندین ویژگی HIV‏ ممکن است به این ویروس 
در گریز از سیستم ایمنی میزبان. کمک نمایند. 

میزان جهش در HIV‏ بسیار زیاد است زیرا در 
روند رونویسی معکوس اشتباه صورت می‌گرد و 
بدین طریق ویروس از شناسایی‌شدن با آنتی‌بادی‌ها 
یا سلول‌های 7 تولیدشده در پاسخ به پروتئین‌های 
ویروسی. می‌گریزد. برآورد شده است که در هر فرد آلوده 
روزانه امکان ایجاد جهش‌های نقطه‌ای در ژنوم ویروس 
وجود دارد. ناحیه‌ای از مولکول 20120 به نام حلقه (لوپ) 
3 از نظر آنتی‌ژنکی یکی از متغیرترین اجزای ویسروس 
می‌باشد. این ناحیه در HIV ole‏ جداشده از یک فرد در 
زمان‌های مختلف. متفاوت است. بسیاری از اپی‌توپ‌های 
ویسروس که به‌عنوان اهمداف مهمی cle‏ آنتی‌بادی‌ها 
محنئی‌کننده گسترده تلقی می‌شوند. با قندهای به شدت 
N-linked‏ محافظت شده‌اند که این حالت محافظت قندی 
(HIV-glycan shield) ۷‏ نامیده می‌شود. 

سلول‌های آلوده به HIV‏ احتمال دارد که از پاسخ‌های 
لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش (CTLs)‏ با فروتنظیمی بروز 
مولکول‌های MHC‏ کلس | بویت در HIV‏ پروتئین 
۶ موجب مهار بروز مولکول‌های MHC‏ کلاس [ به‌طور 
عمده aly‏ به درون کشیدن این مولکول‌ها. می‌شود. 
سازوکارهای دیگر مهار ایمنی سلولی در برخی از نمونه‌ها 
مشخص شده‌اند. هم‌چنان که پیش‌تر گفته شد. این 
سسازوکارها عبارتند از: مهار سایتوکاین‌های Ty]‏ 
فعال‌سازی سلول‌های T‏ تنظیمی و سرکوب کارکردهای 
سلول دندریتیک. سازوکارهایی که ویروس از طریق آن 
سبب این تغییرات گردیده و هم‌چنین اهمیت بیماری‌زایی 
Lao!‏ مشخص نشده است. 


کنترل‌کننده‌های بسرگزیده و غسیرپیش رونده‌های 
طولانی‌مدت: نقشی احتمالی برای زن‌های میزبان 
اگرچه بیش تر افراآلوده به pla pe HIV‏ دچار ایدز 
می‌شوند. اما ایدز در حدود ۱ درصد از افراد 
آلوده‌شده ایجاد نمی‌شوند. چنین افرادی سلول‌های T‏ 
Cbs? ,CD4*‏ زیادی داشته به درمان نیاز ندارند. در این 
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LCI‏ عفونت را کنترل می‌کنند (بازگشت به شکل 
۲۱-۸ اما سرانجام این نوع پاسخ نیز در اثر ظهور 
موتانتت‌های ویروس که قادر به گریز از پاسخ‌های سیستم 
ایمنی هستند (واریته‌هایی با آنتی‌ژن‌های جهش یافته) 
بی‌اثر می‌گردد. سلول‌های ۳ CDF‏ نیز به ویروس پاسخ 
می‌دهند و ممکن است در کنترل ویروس به شیوه‌های 
مختلف دخالت داشته باشد. یک پاسخ کارآمد سلول T‏ 
* به‌عنوان منبع کمک برای تولید سلول‌های T‏ حاطره 
7 مورد نیاز بوده ولی مشاهده شده است سلول‌های T‏ 
7 شاید از oly‏ استفاده از a Fas LSS Stes!‏ 
مولکول‌های Fas‏ هدف در سلول‌های T‏ 014 آلودی 
واسطه پاسخ‌های سلول‌کشی بر ضد سلول‌های آلوده به 
۷ باشد. 

اهمیت پاسخ‌های CTL‏ در کنترل 111۷ clea‏ تکامل 
ویروس تحت فشار سیستم ایمنی. مشخص می‌باشد و 
پیامد این امر seu!‏ دسته‌هایی از ویروس است که 
CTL she sl‏ خود را از دست داده‌اند. GIS‏ ویروس 
هم‌چنین منجر به از دست رفتن اپی توپ‌های سلول‌های T‏ 
"4 نیز گردیده که این حالت نشان‌گر نقش هر دو سلول 
4 و 7 در دفاع میزبان بر ضد ویروس است. 

پاسخ‌های آنتی‌بادی به انواع آنتی‌ژن‌های HIV‏ 
طی ۶ تا ٩‏ هفته پس از عفوئت قابل ردیایی است. به 
نظر می‌آید که ایمنی‌زاترین مولکول‌های 111۷ که سبب 
ایجاد پاسخ‌های آنتی‌بادی می‌شوند. گلیکوپروتلین‌های 
پوشش ویروس می‌باشند. به‌طوری که در بیش تر افراد آلوده 
به HIV‏ می‌توان تیتر بالایی از انتی‌بادی‌ها ضد 20120 و 
1 را شناسایی نمود. آنتی‌بادی‌های ضد p24‏ آنزيم 
رونویسی معکوس (11) و فرآورده‌های ژن‌های gag‏ و pol‏ 
از جمله آنتی‌بادی‌های دیگری هستند که به‌طور معمول در 
سرماغلب بیماران قابل تشخیص است (بازگشت به شکل 
۲۱-۸). اثر این نوع آنتی‌بادی‌ها بر سیر بالینی عفونت HIV‏ 
مشخص نیست. انتی‌بادی‌های اولیه خنثی‌کننده نیستند و 
به طور عمده مهارکننده‌های ضعیفی برای آثار عفونت‌زایی و 
آسیبزایی ویروس هستند. آنتی‌بادی‌های خننی‌کننده ضد 
paula NX pte sep 120‏ از مر نت لته ناه 


می‌شوند ولی این آنتی‌بادی‌ها نمی‌توانند بر ویروسی که با 
سرعت بیش‌تر آپی‌توپ‌های شاخحص گلیکوپروتئین‌های 
پوشش خود را تغییر می‌دهد. جیره شوند. 


ares 
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جسهش یافته می‌سازند که بسه داروها مقاوم هستند. 
مهارکننده‌های غیرنوکلئوزیدی آنزیم رونویسی معکوس 
به‌طور مستقیم به آنزیم متصل شده و فعالیت آن را مهار 
می‌نمایند. به تازگی مهارکننده‌های کارامدی برای 
پروتئازهای ویروس تولید شده است که روند پردازش 
پروتئین‌های پیش‌ساز به پروتئین‌های کپسید و پروتئین 
مرکزی ویسروس را متوقف می‌کنند. هنگامی که ایین 
مهارکننده‌های پروتثازی به gles‏ مورد استفاده قرار 
می‌گیرند» ویروس‌های جهش‌یافته‌ای که به آثار آن‌ها مقاوم 
می‌شوند بسه سرعت تکثیر می‌یابند ولی امروزه این 
مهارکننده‌های پروتثازی را به همراه دو داروی دیگر از گروه 
مهارکننده‌های آنزيم رونویسی معکوس تجویز می‌کنند.این 
درمان aw‏ دارویی جدید. درمان ضد رتروویروسی بسیار 
فعال * (HAART)‏ یا ART‏ (درمان ضدرتروویروسی C‏ 
نامیده می‌شود. آثربخشی cel‏ رژیم دارویی در کاهش میزان 
ورن دز pies GUNG‏ غیرفایل یسستی در 
ols:‏ که ان ee‏ ع ماع دزی با ات وس اه 
است. اکنون نوعی مها ککننده اینتگراز نیز در نقش بخشی از 
درمان ضدویروسی استفاده می‌شود. «مهارکننده‌های ورود» 
که با هدف‌گیری CDy‏ و يا CCRS‏ در سطح سلول میزبان و 
يا 80120 در سطح ویروس سبب مهار ورود ویروس به 
سلول می‌شوند. دسته دیگری از داروهای درمانی جدید 
به‌شمار isles‏ 

داروهایی که 2۳41 را GLa‏ قرار می‌دهند شامل 
ترکیباتی هستند که از ادغام پوشش ویروسی باغشا 
پلاسمایی سلول میزبان جلوگیری می‌کنند. اگرچه درمان 
ضدرتروویروسی AS‏ ویروس را در برخی از بیماران تا 
حدود ۱۰ سال به سطوح غیرقابل سنجش کاهش می‌دهد 
اما بعید است که با چنین درمانی بتوان ویروس را از همه 
مخازن ویروس در بدن (به‌ویژه سلول‌های آلوده با عمر 
طولانی) حذف نمود و سرانجام نیز شاید ویروس به داروها 


1. Long-term nonprogressors 

2. Deoxythymidine (AZT) azido-3 

3. Deoxycytidine nucleoside analogues 

4. Deoxyadenosine analogues 

5. Highly active anti-retroviral therapy (HAART) 
6. Antiretroviral therapy 


افراد ویرمی پایداری وجود داشته هر چند که بیماری تا ۱۰ 
اس La VO‏ بیش نمی تال ppl‏ در ترش مان Sus‏ 
از افراد به دو زیرگروه تقسیم می‌شوند: غیرپیش‌رونده‌های 
طولان منت + SLM LS ay ellos‏ اسندود 
۰ رونوشت از RNA‏ ویروس در هر میلی‌لیتر سرم 
هستند و زیرگروه کوچک‌تری به نام «کنترل‌کننده‌های 
برگزیده "» که حدود ۵۰ یا کم‌تر رونوشت از RNA‏ ویروس 
در میلی‌لیتر سرم دارند. علاقه قابل توجهی برای درک 
جزئیات اساس زنتیکی کنترل HIV‏ توسط افراد مزبور 
وجود دارد. تاکنون با توجه به پژوهش‌ها انجام شده در 
زمینه ارتباط ژنتیکی. نقش مهمی برای جایگاه ژنی MHC‏ 
در محافظت افراد مزبور و جلوگیری از پیشرفت بیماری 
شاه تفه ات سای اه ای ALA‏ اه اه اس و 
حتی برخی از جایگاه‌های ژنی HLA‏ کلاس LIT‏ پیشرفت 
نکردن بیماری در ارتباط می‌باشند. پیش‌تر اهمیت توارث 
حذف ۳۲ بازی هوموزیگوت CCRS‏ در محافظت از ابتلا 
به عفونت بیان گردید. به نظر می‌آید در سال‌های آینده نقش 
ساير عوامل ژنتیکی نیز در مقاومت در مقابل بیماری 
مشخص خواهد شد. 


درمان و پیشگیری از ایدز و تهیه واکسن 

در حال حاضر تحقیقات گسترده‌ای برای تولید عواملی که با 
مراحل خاصی از چرخه زندگی ویروس تداخل نمایند» 
انجام می‌شود. امروزه درمان عفونت HIV‏ و بیماری ایدز 
بیش ‌تر با استفاده از سه داروی ضدویروسی است که با هم 
تجویز می‌شوند. اين داروها مولکول‌هایی از ویروس را 
مورد هدف قرار می‌دهند که در انسان وجود ندارند. 
تسین کرو ان این داروها که خاربره دزمان وستیعی jah‏ 
یافته‌اند. آنالوگ‌های نوکلئوزیدی هستند که فعالیت آنزیم 
رونویسی معکوس (RT)‏ را مهار می‌نمایند و عبارتند از: 
۳- آزایدو -۳- داکسی تایمیدین (AZT)‏ آنالوگ‌های 
تو کل رنه os‏ ما شین مار ها ها کی ی 
مصرف هر یک از این داروها به‌تنهایی از ble‏ پلاسمایی 
RNA‏ ویروس به‌طور فاحشی برای مدت چند ماه تا چند 
سال می‌کاهد. اما هیچ‌یک از این داروها به تنهایی قادر به 
a‏ هقی فا اس ساره OSG oS‏ این ات 
حد زیادی. مربوط به تکامل سریع سویه‌های ویروس 


#۶ میزان جهش در HIV‏ زیاد می‌باشد که این حالت 
موجب گریز ویروس از پاسخ‌های ایمنی میزبان و 
مقاومت ویروس به درمان‌های دارویی می‌شود. 
تنوع ژنتیکی یکی از موانع طراحی واکنش موّثر و 
کارآمد بر ضد HIV‏ است. عفونت WHIV‏ می‌توان 
با ترکیب نمودن مهارکننده‌های آنزیم‌های ویروسی 
درمان نمود. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


فرصت‌طلب می‌شود. افزون بر این در بیماران آلوده 
به HIV‏ شیوع تومورها از جمله سارکوم کاپوسی. 
لتفوم سلول 8 با واسطه EBV‏ و انسفالوپاتی زیاد 


ضد رتروویروسی به میزان قابل‌توجهی کاهش یافته 


paneer 


واژه‌نامه 
(وازه‌نامه بر اساس حروف الفبای eel‏ و مطابق کتاب اصلی» تنظیم شده است) 


Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) ap T cell receptor (af TCR) 


گیرنده سلول 1 نوع آلفا hy‏ شایع‌ترین شکل ot pF‏ سلول T‏ سندرم نقص ایمنی اکتسابی: بیماری که ویروس نقص 


ایمنی انسانی (HIV)‏ عامل مولد آن است و با تخلیه 
سلول CDA" T‏ مشخص می‌شود. این سندرم منجر به 
نقص شدید در ایمنی سلولی می‌گردد. از لحاظ بالینی 
5 شامل عفونت‌های فرصت‌طلب. تومورهای 
بدخیم. ضعیف و انسفالوپاتی می‌شود. 


(TCR)‏ بدن است که روی هر دو نوع سلول CD4* T‏ و 
7 بروز می‌نماید. گيرنده نوع آلفا ty‏ سلول 1 آنتی‌ژن 
پپتیدی متصل به مولکول MHC‏ را شناسایی می‌کند. هر 
کدام از دو زنجیره آلفا و بتا دارای نواحی ثابت ()) و نیز 
نواحی متغیر (۷) هستند که این نواحی متغیر در JES‏ 


Activation-induced cell death (AICD) 
آپوپتوز‎ CAICD) مرگ سلولی القا شده با فعال شسدن‎ 
1 لنفوسیت‌های فعال‌شده به‌طورکلی برای سئول‌های‎ 
به کار می‌رود.‎ 
Activation-indeuced (cytidine deaminase) (AID) 


جایگاه اتصال آنتی‌ژنی را تشکیل می‌دهند. نواحی متغیر 
و ثابت در 015] از نظر ساختمانی مشابه نواحی متغیر و 
ثابت مولکول‌های ایمونوگلوبولین هستند. 
ABO blood group antigens‏ 
آنتی‌ن‌های گروه خونی ABO‏ آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی که 
به‌طور عمده به پروتئین‌های سطحی (و بخش کوچکی از ۰ «آمیناز (سیتیدین) القایی با فعال شدن (۸119): آنزیمی که 
لیپیدها) موجود در بسیاری از انواع سلول‌ها شامل در سلول‌های B‏ بارز شده و تبدیل سیتیدین به پوریدین 
گلبول‌های قرمز خون متصل می‌باشند. اين آنتی‌ژن‌ها در را در مولکول 19۸ کاتالیز می‌نماید. این آنزیم برای 
افراد مختلف با هم تفاوت دارند که ناشی از تفاوت در هیپرموتاسیون سوماتیک بلوغ he‏ پیوندی انتی‌بادی‌ها و 
تعویض کلاس ایمونوگلوبولین‌ها مورد نیاز است. 
Activation protein-1 (AP-1)‏ 


توارث آلل‌های رمزکننده آنزیم‌های مورد نیاز برای 
ساخت این آنتی‌ژن‌های کربوهیدراتی است. آنتی‌ژن‌های 
ABO‏ آلو آنتی‌ژن‌های مسئول ایجاد واکنش‌های انتقال 
خون ناسازگار و رد فوق حاد پیوند آلوگرافت می‌باشند. 


Acquired immunodeficiency 


پروتئین -۱ فعال‌سازی: خانواده‌ای از عوامل رونویسی 
ees‏ هیا یی انس رخ سکاب 
دایمرهایی از دو پروتئین می‌باشند که به یکدیگر متصل 

نقص ایمنی اکتسایی: نقص در سیستم ایمنی که پس از تولد شده و یک AS ye‏ ساختاری مشترک به نام زیپ لوسین 
به‌طور معمول با بروز عفونت ایجاد می‌شود (مانند ایدز) 
KS pak lass‏ ترآزت رسد ee‏ ات 
ثانویه می‌باشد). 


Fos از دو پروسین‎ AP-1 می‌سازند. شناخته‌شده‌ترین‎ ly 
در تنظیم رونویسی‎ AP-1 تشکیل شده است.‎ Jun و‎ 
زن‌های مهم بسیاری در سیستم ایمنی مانند ژن‌های‎ 


[ ۶۸۲ [ 


وت و وت رت هت a‏ 


ایمنی تطبیقی ایمنی اخحتصاصی یا اکتسابی نیز گفته 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سایتوکاین‌ها. دخالت دارد. 


Active immunity‏ می‌شود. 


ایمنی فعال: شکلی از ایمنی تطبیقی است که پس از تماس 
باآنتی‌ژن خارجی و فعال‌شدن لنفوسیت‌ها ایجاد 


۱ Adaptor protein 


پروتئین سازوا گر (آدایتور): پروتئین‌های درگیر در مسیرهای 


ply leat‏ درون سلولی که به‌عنوان پل با داریستی 
ارتباطی برای فراخوانی دیگر مولکول‌های انتقال پیام 
سلولی عمل می‌نمایند. هنگام فعال‌شدن لنقوسیت‌ها. 
bed‏ در مسحل بسنیان‌های تیروزین فسفوریله 
می‌شوند تا امکان اتصال آن‌ها به دیگر پروتئین‌های دارای 


می‌شود. در این نوع ایمنی. سیستم ایمنی فرد یمن نفش 
فعالی را در پاسخ در مقابل آنتی‌ژن بازی می‌کند. اين نوع 
ایمنی برخلاف ایمنی غیرفعال. که در ان فرد انتی‌بادی يا 
لنفوسیت را از فردی Soo‏ که از قبل ایمنی Sled‏ داشته 
است دریافت می‌کند. ghar‏ فعال ایجاد می‌شود. 


دمین‌های هومولوگ 2-Sre (SH2)‏ ایجاد شود. 
مولکول‌های درگیر در فعال‌سازی سئلول‌های T‏ شامل 
SLP-76 «LAT‏ و Grb-2‏ هستند. 


Acute-phase reactants 
پروتئین‌هایی که به طور عمده در‎ ole واکنش‌گرهای مرحله‎ 
Addressin ساخته می‌شوند و غلظت پلاسمایی آن‌ها لحظاتی‎ IL-6 


پس از عفونت افزایش می‌یابد. این افزایش قسمتی از آدرسین: مولکول‌هایی که در سطح سلول‌های اندوتلیال در 


جایگاه‌های آناتومی مسختف سروز می‌کنند و Le‏ 
Roe ey or ree imer e rm‏ 
MadCAM-1‏ نمونه‌ای از آدرسین‌های سطح پلاک‌های 


پی‌یر در دیواره روده یو ناش eg AS‏ ابیت رین 048 


سندرم پاسخ التهابی سیستمیک می‌باشد. پروتئین 
واکنش‌گر ۰۲ فیبرینوژن و پروتئین آمیلونید ۸ سرمی 
انواعی از این پروتئین‌ها هستند. پرو تئین‌های مرحله حاد 
نقش‌های مختلفی را در پاسخ ایمنی ذاتی بر ضد 
میکروب‌ها بازی می‌کنند. 


 Acute-phase response‏ غشای سلول‌های alee T‏ به روده متصل می‌شوند. 


Adhesion molecule 
مولکول چسبان: نوعی مولکول سطحی سلول است که‎ 
عمل آن افزایش فعالیت اتصال هر سلول با دیگر سلول‌ها‎ 
رد حاد: نوعی از رد پیوند که با آسیب رگی و پارانشیمی مختلفی از مولکول‌های چسبان را بروز می‌دهند که‎ 


پاسخ مرحله حاد: افزايش در غلظت پلاسمایی پروتئین‌های 
مرحله حاد که بخشی از پاسخ ایمنی ذاتی زودرس در 
پاسخ به عفونت‌ها می‌باشد. 
Acute rejection‏ 


شامل leg eShe‏ اینتگرین‌ها و بعضی از اعضای خانواده 
بزرگ ایمونوگلوبولین‌ها می‌باشند. این مولکول‌ها نقش 
مهمی را در مهاجرت سلولی و فعال‌سازی سلول‌ها در 
پاسخ‌های ایمنی SIS‏ و تطبیقی بر عهده دارند. 


همراه باشد. این آسیب‌ها در نتیجه فعالیت سلول‌های oT‏ 
ماکروفاژها و آنتی‌بادی‌ها که به‌طور معمول پس از چند 
روز یا هفته بعد از پیوند شروع می‌شود. ایجاد می‌گردند. 
این رویداد می‌تواند در آثر استفاده نا کافی از داروهای 


سرکوب‌گر ایمنی رخ دهد. Adjuvant‏ 


Adaptive immunity‏ همیار (ادجوانت): ماده‌ای. متمایز از آنتی‌ژن, که به طور عمده 
ایمنی تسطبیقی: نوعی از ایمنی که آن را لنفوسیت‌های به‌واسطه پیشبرد تجمع و فعال‌ساختن سلول‌های 


عرضه کننده آنتی‌ژن (APCS)‏ در جایگاه ورود آنتی‌ژن. 
موجب افزایش فعال‌سازی سلول‌های T‏ و 13 می‌شود. 
همیارها بروز مولکول‌های کمک محرک سلول T‏ و 
سایتوکاین‌ها را از سلول‌های عرضه کننده آنتیژن تحریک 
می‌نمایند. هم‌چنین اين مواد می‌توانند مدت زمان بروز 


فعال‌شده در اثر برخورد با آنتی‌ژن ایجاد می‌نمایند. 
لاف انم sy aot‏ ۵ اتتصاصی وه 
بسیار clo‏ مولکول‌های بزرگ و متفاوت و خحاطره 
مشخص می‌شود. به اين مفهوم که lls‏ پاسخ شدیدتر 
را در تماس‌های بعدی در مقابل همان میکروب دارد. به 


سداست J‏ واژه‌نامه 


فراوانی باشد آن ژن با جایگاه. پلی‌مورفیک (چند 
شکلی) گفته می‌شود. مولکول‌های 31810 الل‌های 
بسیاری دارند Gly)‏ نمونه. آن‌ها پلی‌مورفیسم بالایی 
دارند). 
Allelic exclusion‏ 
حذف آللی: بروز انحصاری فقط یکی از دو آلل به ارث 
رسبیده رمزدهنده زنجیره‌های سبک و سنگین 
ایمونوگلوبولین و زنجیره‌های بتای گیرنده سلول 1 در 
۴ می‌باشد. حذف a‏ هنکامی روی می‌دهد که 
محصول پروتلینی درست بازآرایی شده در یک جایگاه 
گیرنده آنتی‌ژن در یک کروموزوم. از بازآرایی جایگاه 
متناظر در کروموزوم دیگر جلوگیری نماید. این Sis‏ 
این اطمینان را فراهم می‌آورد که هر لنفوسیت گیرنده 
آنتی‌ژن برای فقط یک آنتی‌ژن را بارز نموده و همه 
گیرنده‌های Gio!‏ بارزشده از یک رده لنفوسیتی از 
لحاظ اختصاصی بودن یکسان هستند. به‌دلیل آن‌که 
جایگاه آنتی‌ژنی زنجیره آلفای TCR‏ دارای خحاصیت 
حذف آللی نمی‌باشد» بعضی از سلول‌های T‏ دو نوع 
متفاوت TCR‏ را بروز می‌دهند. 
Allergen‏ 
آلرژن: آنتی‌ژنی که موب بروز واکنش ازدیاد حساسیت 
فوری (SIN‏ می‌شود. آلرژن‌های پروتلین و با مواد 
شیمیایی متصل به پروتلین بوده که پاسخ آنتی‌بادی IgE‏ 
را در افراد Sy gil‏ اقا می‌نمایند. 
Allergy‏ 
لرژی: نوعی Ube)‏ در اثر واکنش ازدی اه Cal‏ 
زودرس ایجاد می‌شود و با توجه به نوع آنتی‌ژن درگیر در 
بیماری. به انواع آلرژی غذایی. آلرژی نیش زنبور و يا آلرژی 
2 نام‌گذاری می‌شود. این اختلال‌ها پيامد تولید 
سلول‌های Ty2‏ و فعال‌شدن مساست‌سل و بازوفیل 
sae‏ 
Alloantibody‏ 
آلوآنتی‌بادی: نوعی آنتی‌بادی احتصاصی ضد آلوانتی‌ژن 
(یعنی آنتی‌ژنی که در برخی افراد گونه وجود دارد و در 
بعضی So‏ دیده نمی‌شود). 
Alloantigen‏ 


آلوآنتی‌ژن: نوعی آنتی‌ژن سلول یا بافتی که در برخحی 


مجموعه پپتید - MHC‏ را بر سطح APC‏ ها افزایش 
Ads‏ 
Adoptive transfer‏ 
انتقال انتخابی: فرآیند انتقال سلول‌ها از یک فرد به فرد دیگر 
يا به همان فرد می‌باشد که پس از تکثیر و فعال‌کردن در 
شرایط ain vitro‏ او بازگردانده می‌شود. انتقال انتخابی 
در پژوهش‌ها برای مشخص‌کردن نقش جمعیت سلولی 
خاص (به‌طور مثال سلول‌های (T‏ در پاسخ ایمنی 
صورت می‌گیرد. از bled‏ بالینی» انتقال انتخابی 
a‏ هام نک elas‏ ور ایام وم رها 
سلول‌های دندریتیک عرضه کننده آنتی‌ژن‌های تومور در 
درمان‌های تجربی سرطان و کارآزمایی‌های بالینی سلول 
ی py‏ 
Affinity‏ 
میل پیوندی (افینیتی): قدرت اتصال بین یک جایگاه اتصال 
در هر مولکول (برای مثال آنتی‌بادی) و لیگاند آن sly)‏ 
مثال آنتی‌ژن) می‌باشد. میل پیوندی مولکول 2 بسرای 
لیگاند ۷ با ضریب تفکیک (Ky)‏ مشخص می‌شود. که 
ake‏ از فولکر ۷ elas cal‏ اشغال Sate‏ 
نسصف مولکول‌های ۸ حاضر در محلول ay‏ استته 
ضریب تفکیک کوچک‌تر مشخص‌کننده میل پیوندی 
بیش‌تر یا قوی‌تر cul‏ و يا به عبارتی غلظت کم‌تری از 
لیگاند برای اشغال جایگاه‌های اتصال لازم است. 
Affinity maturation‏ 
بلوغ میل پسیوندی: فرآیندی که در جریان پاسخ ایمنی 
هومورال منجر به افزایش میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها برای 
آنتی‌ژن پروتتینی خاص شود. بلوغ میل پیوندی در نتیجه 
جهش‌های ژن‌های ایمونوگلوبولین موجب فراهم‌شدن 
امک ok‏ هایس سر cad‏ وراه 
آنتی‌بادی‌هایی با بیش‌ترین میل پیوندی می‌شود. 
Allele‏ 
آلل: یکی از اشکال مسختلف ژن که در هر جایگاه 
کروموزومی به خصوص قرار می‌گیرند. هر فردی که در 
یک جایگه به‌خصوص هتروزیگوت باشد دو الل 
متفاوت دارد که هر کدام در یکی از کروموزوم‌های جفت 
قرار دارند. به‌عبارتی یکی از پدر و یکی از مادر به ارث 
می‌رسد. اگر ژن خاصی در یک جمعیت دارای آلل‌های 


شوک آنافیلاکسی: کلاپس قلبی عروقی که در جریان واکنش 
ازدیاد حساسیت زودرس سیستمیک GUE)‏ می‌افتد. 
Anaphylatoxins‏ 
آنافیلاتوکسین‌ها: اجزای 656 Cha‏ و 030 کمپلمان که 
در Dalen Ss Ci nds Ob‏ ول مس Big‏ 
آنافیلاتوکسین‌ها به گیرنده‌های اختصاصی سطح سلولی 
متصل می‌شوند و موجب پیشبرد التهاب با Sed‏ 
کموتا کسی نوتروفیلی و فعال‌کردن ماست‌سل‌ها می‌شوند. 
Anaphylaxis‏ 
LSU‏ کب ال ای شیک یافیا روت 
زودرس است که در آن میانجی‌های شیمیایی ماست‌سل‌ها 
يا بازوفیل‌ها موجب انقباض برونشیال. pal‏ شدید بافتی و 
کلاپس قلبی عروقی می‌شوند. 
Anchor residues‏ 
بسنیان‌های GOL 1 RU‏ اسیدآمینه هر پپتیدی که 
زنجیره‌های جانبی آن‌ها در حفره‌های شکاف اتصالی به 
مولکول tty MHC‏ قرار می‌گیرند. این زنجیره‌های جانبی 
به اسیدامینه‌های مکمل در مولکول MHC‏ متصل می‌شوند 
و بنابراین در نقش SS‏ پپتید در شکاف کار مولکول MHC‏ 
ی کون 
Anergy‏ 
آنرزی (بی‌پاسخی): حالت بی‌پاسخی در مقابل تحریک 
آنتی‌ژنی است: نا کنارایی لتفوسیت: LG)‏ آنرژیی ASE LS‏ 
نارسایی در واکنش رده‌های سلول‌های BL T‏ در bles‏ 
آنتی‌ژن است و سازگاری برای برقراری تحمل ایمونولوژی؛ 
به خود می‌باشد. به‌طور بالینی آنرژی علت فقدان واکنش 
ازدیاد حساسیت دیررس پوستی وابسته به 1 در مقابل 
آنتی‌ژن‌های شایع است. 
Angiogenesis‏ 
رگ‌زایی: تشکیل رگ‌های خونی جدید که با کمک گروهی 
از عوامل پروتئینی که از سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی و 
تطبیقی ساخته می‌شوند. تنظیم می‌گردد و اغلب در التهاب 
مزمن مشاهده می‌شود. 
Antibody‏ 
آنستی‌بادی: نوعی از مسولکول‌های گلیکوپروتئینی که 
ایسمونوگلوبولین نیز گفته می‌شوند. opel‏ مولکول‌ها را 
لنفوسیت‌های B‏ تولید می‌کنند که اختصاصی انتی‌ژن 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


اعضای گونه وجود دارد و در بعضی Sos‏ مشاهده نمی‌شود 
و در پیوند آلوگرافت آنتی‌ژن بیگانه محسوب می‌شود. 
uj all‏ به‌طور معمول محصول فرآورده‌های ژن‌های 
پلی‌مورفیک هستند. 
Alloantiserum‏ 
آلوآنتی سرم: سرم حاوی آلوآنتی‌بادی از فردی که پیش‌تر در 
معرض یک نوع یا چند نوع آلوآنتی‌ژن قرار گرفته است. 
Allogenetic graft‏ 
پیوند آلوژن: نوعی پیوند عضو يا بافت از دهنده‌ای که با 
گیرنده هم‌گونه است ولی از نظر ژنتیکی متفاوت می‌باشند 
(به آن پیوند آلوگرافت هم گفته می‌شود). 
Alloreactive‏ 
وا کنش‌گر با غیر خودی: وا کنش‌دهنده در مقابل آلوآنتی‌ژن‌ها؛ 
سلول‌های 1 یا انتی‌بادی‌های فرد هستند که انتی‌ژن‌های 
سلولی یا بافتی فرد دیگر را که از نظر ژنتیکی متفاوت 
می‌باشد. شناسایی می‌کنند. 
Allotype‏ 
آلوتایپ: ویژگی گروهی از مولکول‌های ost‏ تاد کته 
الوتوپ مشترک دارند. می‌باشد. به‌عبارتی انتی‌بادی‌هایی 
که الوتوپ مشترک pole‏ دارند از یک نوع الوتایپ 
خواهند بود. الوتایپ اغلب معادل الوتوپ است. یعنی به 
شاحص‌های آنتی‌ژنی گفته می‌شود که در مولکول آنتی‌بادی 
برخی از افراد (نه همه افراد گونه) مشاهده می‌شوند. 
Alternative macrophage activation‏ 
فعال سدن آلترناتیو ما کروفاژ: فعال‌شدن ماکروفاژ با فآ و 
IL‏ منجر به ایجاد فنوتایپ ضدالتهابی و ترمیم بافتی 
می‌شود که این حالت برخحلاف فعال‌شدن کلاسیک ما کروفاژ 
بوده که با اینترفرون گاما و لیگاندهای TLR‏ ایجاد می‌گردد. 
Alternative pathway of complement‏ 
activation‏ 
مسیر فعال شدن آلترناتیو کمپلمان: این مسیر فعال‌شدن 
کمپلمان مستقل از آنتی‌بادی می‌باشد و هنگامی ایجاد 
می‌شود که پروتئین 30) به سطح سلول‌های میکروبی 
متصل می‌شود. مسیر آلترناتیو از بازوهای سیستم ایمنی 
ذاتی است که موجب پاسخ‌های التهابی به عفونت و نیز 
موجب تخریب مستقیم میکروب می‌شود. 
Anaphylactic shock‏ 
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می‌شوند و در Seb‏ گره‌های لنفاوی و مغز استخوان MIB‏ 
دارند. این واژه اغلب معادل پلاسماسل‌ها می‌باشد. 
Antigen‏ 
آنتی‌ژن: مولکولی که به آنتی‌بادی یا TCR‏ متصل می‌شود. 
آنتی‌ژن‌هایی که به آنتی‌بادی‌ها متصل می‌شوند fold‏ همه 
انواع مولکول‌های شیمیایی هستند. گیرنده‌های سلول‌های 
(TCRs) 7‏ فقط به اجزای پپتیدی پروتئین‌های پیچیده 
همراه مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند. به هر دوی 
لیگاند پیتیدی و پروتلین دست‌نخورده‌ای که پپتیدها از آن 
منشاً گرفته‌اند» آنتي‌ژن‌هاي سلول ۴ گفته می‌شود. 
Antigen presentation‏ 
عرضه آنتی‌زن: عرضه پپتیدهای متصل به مولکول‌های 
مجموعه اصلی سازگاری بافتی (MHC)‏ در سطح سلول 
عرضه کننده آنتی‌ژن و شناسایی اختصاصی آن با گیرنده 
سلول (TCR)‏ ۲ را گویند که فعال‌سازی سلول‌های T‏ را به 
دنبال خواهد داشت. 
Antigen-presenting cell (APC)‏ 
سلول عرضه‌کننده آنتی‌ژن: سلولی که اجزای پپتیدی 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی را همراه با مولکول‌های MHC‏ بر 
سطح خود عرضه می‌نماید و سلول‌های 1 اختصاصی برای 
آنتی‌ژن را فعال می‌کند. افزون بر عرضه مجموعه MHC‏ و 
ty‏ سلول‌های APC‏ مولکول‌های کمک محرک را نیز 
بروز می‌دهند تا لنفوسیت‌های T‏ را به‌طور بهینه فعال 
نمایند. 
Antigen processing‏ 
پردازش آنتی‌ژن: تبدیل درون سلولی آنتی‌ژن‌های پروتلینی 
که از فضای بیرون سلولی يا سیتوزول وارد شده‌اند. به 
پیتیدهایی که قادر باشند در آینده به مولکول‌های MHC‏ 
برای عرضه a‏ سلول‌های T‏ متصل شوند. 
Antigenic variation‏ 
تغییرات آنتی‌ژنیک: فرآیندی که در آن ممکن است با 
سازوکارهای گونا گونی» آنتی‌ژن‌های میکروبی بروز یافته, 
تغییر کنند و بنابراین به میکروب توانایی گریز از پاسخ‌های 
ایمنی را می‌دهد. یک نمونه از تغییرات انتی‌ژنیک» تغبیر 
پروتئین‌های سطحی هماگلوتینین و نورآمینیداز ویروس 
انفلوانزا است که استفاده از واکسن‌های جدید را برای هر 
میالم DEH Bob‏ 


هستند و با میل پیوندی زیاد به آن متصل می‌شوند. 
ساختمان ah‏ هر مولکول آنتی‌بادی از دو زنجیره همسان 
سنگین و دو زنجیره همسان سبک تشکیل شده است. 
نواحی متغیر پایانه آمینی (N-terminal)‏ زنجیره‌های 
سنگین و سبک جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن را تشکیل 
می‌دهند. در حالی که نواحی ثابت پایانه کربوکسیل 
(C-terminal)‏ زنجیره سنگین با دیگر مولکول‌های سیستم 
ایمنی وارد واکنش می‌شوند. هر فرد دارای میلیون‌ها نوع 
آنتی‌بادی مختلف است که هر plus‏ دارای جایگاه اتصال به 
آنتی‌ژن ویژه‌ای می‌باشند. آنتی‌بادی‌های ترشحی اعمال 
اجرایی مختلفی ele‏ می‌دهند که شامل: خنثی‌سازی 
آنتی‌ژن‌هاء فعال کردن کمپلمان و تقویت روند تخریب 
میکروب‌ها با کمک لکوسیت‌ها می‌باشد. 

Antibody-dependent cell-mediated 
سلول‌کسی با میانجی‌گری سلول وایسته به آنتی‌بادی:‎ 
(NK) فرایسندی که در آن سلول‌های کشنده طبیعی‎ 
سلول‌های پوشیده شده با 180 را هدف می‌گیرند و آن‌ها را‎ 
سسته:‎ Fey aa نابود می‌کنند. واسطه این عمل. گيرنده نوع‎ 
۳05۲1] ۰120 ثابت‎ ae کی نله احتصاصی برای‎ 5 
نام دارد که در سطح سلول‌های کشنده طبیعی‎ (CD16) 
وجود داشته و به مولکول‌های 180 سطح آنتی‌ژن متصل‎ 


ی( 
Antibody feedback‏ 
بازخورد آنتی‌بادی: فروتنظیمی تولید آنتی‌بادی با ترشح 
انتی‌بادی‌های 0 که موجب می‌شود مجموعه انتی‌ژن - 
آنتی‌بادی به‌طور هم‌زمان هم ایمونوگلوبولین‌های غشایی 
سلول‌های 13 و هم گیرنده‌های نوع دو Fey (FeyRID‏ را 
اشفال کند. تحت چنین شرایطی انتهای سیتوپلاسمی 
گیرنده‌های Fey‏ پیام‌های مهارکننده را به سلول 3 انتقال 
خواهند داد. 
Antibody repertoire‏ 
گنجینه آنتی‌بادی: مجموعه آنتی‌بادی‌های OL‏ هر فرد که 
برای آنتی‌ژن‌های بسیار متعددی اخحتصاصی هستند. 
Antibody-secreting cells‏ 
سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی: نوعی لنفوسیت 1 که 
تسمایزیافته و ایمونوگلوبولین ترشحی را تولید می‌کند. 
سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی در پاسخ به آنتی‌ژن تولید 


دزی تک تاه cep‏ 
Autoantibody‏ 
توآنتی‌بادی: انتی‌بادی تولیدشده در فرد که احتصاصی برای 
cleo 05 251‏ اکر ات بامی‌ها Ulan‏ دارد کته 
موجب آسیب به سلول‌ها و بافت‌ها شوند. اتوآنتی‌بادی‌ها 
در بیماری‌های خودایمنی منتشر مثل لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک (SLE)‏ به مقدار زیاد تولید می‌شوند. 
Autocrine factor‏ 
عامل موّثر بر خود (اتوکرین): مولکولی که بر سلول 
تولیدکننده‌اش Al‏ می‌کند. برای مثال IL-2‏ عامل اثر بر خود 
Gh‏ سلول 1 است که فعالیت تکثیری سلول AST‏ 
تولیدکننده‌اش می‌باشد را تحریک می‌کند. 
Autoimmune disease‏ 
بیماری خودایمنی: بیماریی که به Cle‏ شکست تحمل به 
خود ایجاد می‌شود و سیستم ایمنی تطبیقی در مقابل 
انتی‌ژن‌های خحودی پاسخ ایمنی ایجاد می‌کند: ایین امر 
موجب Gel‏ سلولی و بافتی می‌شود. بیماری خودایمنی 
احتمال دارد که اختصاصی برای عضو (مانند تیروئیدیت L‏ 
دیابت) b‏ منتشر (مانند لوپوس اریتماتوز سیستمیک) باشد. 
Autoimmune regulator (AIRE)‏ 
تنظیم‌کننده خودایمنی: پروتلینی که بروز آنتی‌ژن‌های 
پسروتئینی بافت‌های محیطی را در سلول‌های اپ تلیال 
تیموس تحریک می‌نماید. جهش در ژن ۸1۳ در انسان و 
موش باعث نوعی Glew‏ خودایمن مختص Cal‏ و موش 
باعث نوعی پیماری خودایمن مختص بافت می‌شود زیرا 
این جهش سبب نقص در بیان آنتی‌ژن‌های بافتی در تیموس 
گردیده و بنابراین سلول‌های polars! T‏ آنتی‌ژن‌های 
مزبور حذف نمی‌گردند. 
Autoimmunity‏ 
خودایمنی: شرایطی که به علت شکست تحمل به خود 
ایجاد می‌شود و سیستم ایمنی تطبیقی به آنتی‌ژن‌های 
Heys Gee‏ 
Autologous graft‏ 
پیوند از خود: تنها سلولی که توانایی تولید GUS bye‏ 
آنتی‌بادی را دارد و بنابراین مسئول اصلی ایجاد پاسخ ایمنی 
هومورال است. لنفوسیت‌های LB‏ سلول‌های B‏ در مغز 
استخوان تکامل می‌یابند و سلول‌های بالغ 13 به‌طور عمده 
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Antiserum 
آفتی‌سرم: سرم فردی که پیش‌تر با آنتی‌ژن خاصی ایمن شده‎ 
است و حصاوی آنستی‌بادی اختصاصی برای آن آنتی‌ژن‎ 
sole 
Antiretroviral therapu (ART) 
درمان ضد رتسروویروس‌ها: شیمی‌درمانی ترکیبی برای‎ 
شامل استفاده هم‌زمان از مهارکننده‌های‎ HIV عفونت‎ 
ترانس کریپتاز سعکوس و مهارکننده پروتئاز ویسروسی.‎ 
می‌تواند سطح پلاسمایی ویروس را برای یک سال‎ 1 
به حد غیرقابل شناسایی کاهش داده و سوجب کاهش‎ 
سار‎ Guess هم‌چنین‎ ART شود.‎ HIV پیشرفت بیماری‎ 
نیز خوانده می‌شود.‎ (HAART) ضد ر تروویروسی‎ se 
Apoptosis 
DNA آپوپتوز: فرایند مرگ سلولی که با قطعه‌قطعه شدن‎ 
پلاسمایی‎ GLEE متراکم‌شدن هسته و برامدگی حباب مانند‎ 
مشخص می‌شود. سپس قطعه‌های حاصل از تخریب سلول‎ 
با روند بیگانه‌حواری بدون ایجاد پاسخ التهابی حذف‎ 
می‌شوند. این توع مرگ سلولی در تکامل لنفوسیتی» تنظیم‎ 
پاسخ لنفوسیتی به آنتی‌ژن‌های بیگانه و حفظ تحمل به‎ 
و کشتن سلول‌های آلوده به کمک‎ Gare آنتی‌ژن‌های‎ 
سلول‌کش (سایتوتوکسیک) و کشنده طبیعی‎ T سلول‌های‎ 
اهمیت دارد.‎ (NK) 
Arthus reaction 
واکنش آرتوس: نوعی التهاب رگی موضعی (واسکولیت)‎ 
که مجموعه ایمنی ایجاد می‌کنند. اين نوع التهاب با تزریق‎ 
زیرجلدی آنتی‌ژن به حیوانی که پیش‌تر با همان آنتی‌ژن‎ 
ایمن شده یا حیوانی که انتی‌بادی احتصاصی درون وریدی‎ 
را دریافت کرده است. ایجاد می‌شود.‎ pelt آنتی‌ژن‎ Ol برای‎ 
آنتی‌بادی‌های در گردش به آنتی‌ژن ترریقی متصل می‌شوند‎ 
و تشکیل مسجموعه ایسمنی را می‌دهند که در دیواره‎ 
شریان‌های کوچک محل تزریق رسوب می‌نمایند و موجب‎ 
بروز واسکولیت پوستی موضعی همراه با نکروز می‌شوند.‎ 
Atopy 
در پاسخ به آنتی‌ژن‌های‎ IRE آتوپی: گرایش فرد به تولید‎ 
محیطی مسختلف و ایجاد پاسخ‌های ازدیاد حساسیت‎ 


زودرس با فوری (الرژیک) حاد می‌باشد. آفرادی که به 
آنتی‌ژن‌های محیطی مثل گرده گياهان یا گردوغبار آلرژی 
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پروتئین‌های Iga‏ و 120 مسئول شروع پدیده ارسال پیام 
می‌باشد. 
Biogenic amines‏ 
آمین‌های بیوژنیک: ترکیب‌های غیرلیپیدی با وزن مولکولی 
کم مثل هیستامین که مشخصه ساختمانی آن‌ها داشتن 
گروه آمینی است. این مواد در گرانول‌های سیتوپلاسمی 
ماست‌سل‌ها ذخیره و از آن‌ها آزاد می‌شوندو موجب بروز 
را زیست‌شناختی در واکنش‌های ازدیاد حساسیت 
زودرس (آلرژی) می‌شوند. به آن‌ها آمین‌های کارآمد بر 
رگ‌ها (وازوا کتیو) هم گفته می‌شود. 
Biologic response modifiers‏ 
تسعدیل‌کننده‌های پاسخ بیولوزیک: مولکول‌هایی مثل 
سایتوکاین‌ها که در Sl‏ درمانی Sle‏ تنظیم التهاب. 
ایمن‌سازی و خون‌سازی استفاده می‌شوند. 
BLIMP-!‏ 
(BLIMP -1‏ نوعی سرکوب‌کننده رونویسی که برای تولید 
پلاسماسل‌ها مورد نیاز است. 
Bone marrow‏ 
pro‏ استخوان: حفره مرکزی استخوان که محل ساخته‌شدن 
سلول‌های گردشی خون در بالغین شامل لنفوسیت‌های 
Bab‏ و نیز محل بلوغ سلول‌های 13 می‌باشد. 
Bone marrow transplantation‏ 
پیوند مغز استخوان: پیوند مغز استوان شامل سلول‌های 
بنیادی (Stem cell)‏ که امکان تولید همه سلول‌های خونی 
بالغ و لنفوسیت‌ها را فراهم می‌آورد. در موارد بالینی برای 
درمان اختلال‌های حون‌سازی, لنفوسیت‌سازی و یا 
باخیمی‌ها و نیز در تحقیقات مختلف ایمنی‌شناسی در 
حیوانات استفاده می‌شود. این واژه. معادل پیوند سلول‌های, 
بنیادی خون‌ساز نیز می‌باشد. 
Bronchial asthma‏ 
آسم برونشیال: بیماری التهابی که به‌طور معمول به‌علت 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس مکرر در ریه‌ها ایجاد 
می‌شود و منجر به انسداد دورهای و قابل برگشت مجاری 
هوایی. التهاب مزمن برونشی همراه با حضور ائوزینوفیل‌ها 
و هایپرتروفی و افزايش فعالیت عضلات صاف جدار 
پروننن‌ها می‌شود: 
Bruton’s tyrosine kinase (Btk)‏ 


در فولیکول‌های لنفاوی در بافت‌های لنفوئید ثانویه و در 
مغز استخوان و به تعداد کم در گردش خون دیده می‌شوند. 
Bare lymphocyte syndrome‏ 
سندرم لنفوسیت برهنه: یک بیماری نقص ایمنی که با فقدان 
بروز مولکول MHC‏ کلاس 11 مشخص می‌شود ومنجر به 
نقص در عرضه آنتی‌ژن و ایمنی سلولی می‌گردد. این 
بیماری به دلیل جهش در ژن‌هایی ایجاد می‌شود که رمزدهی 
فاکتورهای تنظیم‌کننده رونویسی ژن ۷1۳10 کلاس 11 را بر 
عهده دارند (CIITA)‏ 
Basophil‏ 
بازوفیل: نوعی از گرانولوسیت‌های در گردش خون مشتق از 
مغز استخوان که شسباهت ساختمانی و عملی با 
ماست‌سل‌ها دارد و دارای گرانول‌های حاوی میانجی 
شیمیایی مشابه ماست‌سل‌ها می‌باشد. این سلول نیز گیرنده 
با میل پیوندی بسیار زیاد برای IEE‏ دارد. بازوفیل‌های 
فراخوانده شده به بافت‌هایی که در آن آنتی‌ژن وجود دارد در 
ایجاد واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس نقش دارند. 
Bcl-6‏ 
Bel-6‏ نوعی سرکوبگر رونویسی مورد نیاز برای تکامل 
سلول B‏ مرکز زایا و تکامل سلول پر (سلول 7 کمکی 
فولیکولی. 
Bcl-2 family proteins‏ 
پرو تئین‌های خانواده :Bel-2‏ خانواده‌ای از پروتئین‌های 
سیتوپلاسمی و غشای میتوکندری که تا حدود شبیه به هم 
می‌باشند. این پروتئین‌ها با اثر نفوذپذیری غشای بیرونی 
(SAS gine‏ روند ses!‏ وا تن می‌کنند. اعضای این 


خانواده شامل عوامل پیش (پرو) آپویتوزی «Bax)‏ 320 و 


Bak‏ و ضد آپوپتوزی Bol-2)‏ و ,6126) می‌باشند. 
BCR (B cell receptor)‏ 
گیرنده سلول oS BCR) B‏ آنتی‌ژن در سطح سلول B‏ 
که نوعی ایمونوگلوبولین متصل به غشا می‌باشد. 
BCR (R cell receptor) complex‏ 
مجموعه گیرنده آنتی‌ژن لنفوسیت 8: مجموعه‌ای متشکل 
از چند پروتئین که درسطح لنفوسیت‌های B‏ بروز کرده و 
اس رو یت سا نم می‌کند. این مجموعه پیام‌های 
فعال‌سازی را به درون سلول ارسال می‌نماید. BCR‏ شامل 
ایمونوگلوبولین غشایی. مسئول اتصال به آنتی‌ژن؛ و 


C3 convertase 
مجموعه آنزیمی برش پروتلینی که در مراحل‎ C3 مبدل‎ 
اولیه مسیر کلاسیک یا آلترناتیو فعال‌سازی کمپلمان اسجاد‎ 
جزء 03 را می‌شکند و دو جزء 03 و‎ C3 می‌شود. مبدل‎ 
را ایجاد می‌کند.‎ C3b 
CS convertase 
30 مجموعه آنزیمی چند پروتئنی که با اتصال‎ C5 مبدل‎ 
را می‌شکند‎ CS جزء‎ C5 ایجاد می‌شود. مبدل‎ C3 به مبدل‎ 
و موجب آغاز مراحل انتهایی فعال‌شدن کمپلمان می‌شود.‎ 
تشکیل‎ (MAC) در مرحله انتهایی مجموعه حمله به غشا‎ 
می‌شود و سلول‌ها را تخریب می‌کند.‎ 
Calcineurin 
کلسی‌نورین: نوعی سرین ترئونین فسفاتاز سیتوپلاسمی‎ 
T هستند که عامل رونویسی یا عامل هسته‌ای سلول‌های‎ 
و در نستیجه فعال‎ aby yi bo را‎ (NFAT) فعال‌شدن‎ 
می‌نماید. فعال‌شدن کلسی‌نورین با پیام‌های کلسیمی که از‎ 
در پاسخ به شناسایی انتی‌ژن تولید‎ TCR ply مسیر انتقال‎ 
شده‌اند. صورت می‌گیرد. داروهای سرکوب‌گر ایمنی مثل‎ 
سایکلوسپورین و ۳1506 از طریق مهار فعالیت‎ 
کلسی‌نورین عمل می‌کنند.‎ 
Carcinoembryonic antigen (CEA, CD66) 
پروتئین غشایی‎ (CEA, CD66) آنتی‌زن جنینی - سرطانی‎ 
بسیار گلیکوزیله که در سرطان‌های کولون پانکراس معده‎ 
افزایش‌یافته و در نتیجه غلظت آن در سرم‎ OT و پستان بروز‎ 
برای بررسی‎ CEA زیاد می‌شود. اندازه‌گیری سطح سرمی‎ 
پاسخ به درمان یا برگشت کارسینوم‌های مستاستازی پس از‎ 
در‎ CEA شروع درمان استفاده می‌شود. به‌دلیل آن‌که بروز‎ 
جنین در بسیاری بافت‌ها به‌طور طبیعی زیاد می‌باشد ولی‎ 
در بزرگسالان به‌جز در سلول‌های توموری مهار می‌شود به‎ 
آن آنتی‌ژن توموری سرطانی - رویانی (انکوفتال) نیز‎ 
می‌گویند.‎ 
Caspases 
dle کاسیازها: پروتنازهای درون سلولی که در جایگاه‎ 
حود دارای سیستئین هستتند و سوبسترای خود را در‎ 
قسمت پایانه کربوکسیلی بنیان‌های اسید آسپارتیک قطع‎ 
ماش کف : اغلب اجزای آبشار آنزیمی که موجب مرگ‎ 
سلول در اثر آپوپتوز می‌شوند و هم‌چنین بعضی از شبه‎ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


تیروزین کیناز بروتون: تیروزین کینازی از خانواده Tee‏ که 
نقش اساسی در بلوغ سلول ظ بر عهده دارد. جهش در ژئی 
که Btk‏ را رمزدهی می‌کند موجب بروز آگاما گلبولوینمی 
وابسته به 2 می‌شود. این بیماری با نقص در بلوغ 
sled glu‏ 9 مرحله pre-Bcell‏ مشخص می‌شود. 
Burkitt’s lymphoma‏ 
لنفوم بورکیت: تومور بدخیم سلول‌های SB‏ دارای 
GL Shy‏ بافتی خاص است. به‌طور تقریبی همیشه یک 
جابه‌جایی کروموزومی در محل ژن ایمونوگلوبولین و ژن 
MYC‏ سلولی در کروموزوم ۸ وجود دارد. در آفریقا موارد 
زیادی از لنفوم بورکیت با عفونت ویروس اپشتین بار 
(EBV)‏ همراه می‌باشد. 
C (constant region) gene segments‏ 
قطعات زنی C‏ (ناحیه ثابت): توالی نوکلئوتیدی DNA‏ در 
محل ژن ایسمونوگلوبولین و 108 که قسمت‌های ثابت 
زنجیره‌ای سبک و سنگین ایمونوگلوبولین و زنجیره‌های 
WT‏ بت LIF‏ و Wo‏ در TCR‏ را رمزدهی می‌کند. 
Cl‏ 
جزء اول کمپلمان: نوعی پروتئین سرمی سیستم کمپلمان که 
از زنجیره‌های پلی‌پپتیدی متعدد تشکیل می‌شود و مسیر 
کلاسیک فعال‌سازی کمپلمان را با اتصال به قسمت Fe‏ از 
IgG‏ با IgM‏ متصل به آنتی‌ژن راه‌اندازی می‌کند. 
C1 inhibitor (C1 INH)‏ 
مهارکننده 1): نوعی پروتئین مهارکننده پلاسمایی در مسیر 
کلاسیک فعال‌سازی کمپلمان می‌باشد. CLINE‏ نوعی 
مهارکننده سرین پروتلازی (سرپین) است که عمل 
سوبسترای طبیعی اجزای Clr‏ و Cls‏ را تقلید می‌نماید. 
نقص ژنتیکی در CLINH‏ مسوجب بروز بیماری ادم 
آنژیونوروتیک ارثی می‌شود. 
C3‏ 
جزء سوم کمپلمان: پروتئین اصلی و مهم سیستم کمپلمان 
که در هر دو مسیر کلاسیک و الترناتیو دخالت دارد. در 
جریان فعال‌شدن کمیلمان جزء C3‏ با آنزیم‌های 
پروتتولیتیک شکسته می‌شود و اجزای 03 و 38 ایجاد 
می‌شوند. C36‏ به‌صورت کووالان به سطح سلول یا 
میکروب متصل می‌شود و 638 فعالیت‌های پیش‌التهابی 
مختلف دارد. 
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جلوگیری می‌کند. 
Cheédiak-Higashi syndrome‏ 
سندرم چدیاک - هیکاشی: بیماری نقص ایمنی اتوزومال 
مغلوب نادر که به علت نقص در گرانول‌های سیتوپلاسمی 
انواع مختلف سلول‌ها اییجاد می‌شود. این احتلال بر 
لیزوزوم‌های نسوتروفیل‌ها. ماکروفاژها و گرانول‌های 
لنفوسیت‌های 1 سلول‌کش و سلول‌های کشنده طبیعی تأثیر 
می‌گذارد. در این بیماران مقاومت در مقابل عفونت‌های 
چرک‌زا کاهش bh ge‏ 
Chemokine receptors‏ 
گیرنده‌های کموکاینی: گیرنده‌های سطحی سلول برای 
کموکاین‌ها که slop ley‏ تحریک‌کننده مهاجرت لکوسیت‌ها 
را انتقال می‌دهند. اين گیرنده‌ها اعضای خانواده گیرنده‌های 
وابسته به پروتئین G‏ که هفت مارپیچ آلفای درون غشایی 
دارند» هستند. 
Chemokines‏ 
کموکاین‌ها: خانواده بزرگ سایتوکاین‌های با وزن مولکولی 
کم دارای ساختمان مشابه که حرکت لکوسیت‌ها را 
تحریک می‌کنند و مهاجرت لکوسیت‌ها را از خون به 
بافت‌ها تنظیم می‌نماید. 
Chemotaxis‏ 
کموتاکسی: حرکت سلول که با شیب (گرادیان) غلظت 
شیمیایی ماده جاذب. هدایت می‌شود. حرکت لنفوسیت‌ها؛ 
لکوسیت‌های پلی‌مورفونوکلثر (PMNS)‏ مونوسیت‌ها و 
دیگر لکوسیت‌ها به درون بافت‌های مختلف اغلب با 
حرکت در جهت شیب فلظت سایتوکاین‌های با وزن 
مولکولی کم که کموکاین نام دارند. هدایت می‌گردد. 
Chromosomal translocation‏ 
جابه‌جایی کروموزومی: اختلالی کروموزومی که در آن 
قطعه‌ای از یک کروموزوم به کروموزوم دیگر انتقال می‌یابد. 
بسیاری از بدخیمی‌های لنفوسیت‌ها همراه با جابه‌جایی 
کروموزومی است که جایگاه ژن ایمونوگلوبولینمی (1g)‏ یا 
ژن گیرنده سلول T (TCR)‏ و قطعه‌های کروموزومی نظیر 
انکوژن‌های سلولی را در بر می‌گیرد. 
Chronic granulomatous disease‏ 
بیماری گرانولوما توز مزمن: بیماری نقص ایمنی ارتی نادر که 
a‏ علت نقص در ژنی که رمزدهی جزئی از آنزیم 


کاسپازها. باعث القای التهاب می‌گردند. 
Cathelicidins‏ 
کاتلیسید ین‌ها: پلی‌پیتیدهایی هستند که از نوتروفیل‌ها و 
سدهای پوششی مختلفی تولید و ترشح می‌شوند. این 
پلی‌پیتیدها در ایمنی ذاتی شامل اثر سمی مستقیم برای 
میکروارگانیسم‌ها. فعال‌سای لکوسیت‌ها و خنثی‌سازی 
لیپوپلی‌سا کارید (LPS)‏ نقش دارند. 
Cathepsins‏ 
کاتیسین‌ها: پروتلازهای تیول و آسپارتیل با اثر بر طیف 
وسیعی از سوبستراها می‌باشند. کاتپسین‌ها فراوان‌ترین 
پروتثازهای اندوزوم‌ها در سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 
(APCs)‏ هستند و نقش مهمی در تولید قطعه‌های پپتیدی 
از آنتی‌ژن‌های پروتلینی بسرون‌زاد (اگزوژن) که به 
مولکول‌های ۷1116 کلاس ]1 متصل می‌شوند. بر عهده 
دارند. 
CD molecules‏ 
مولکول‌های مجموعه تمایزگذاری: مولکول‌های سطحی 
سلول‌ها که در GLEE‏ انواع مختلفی از سلول‌های سیستم 
ایمنی بروز می‌کنند. این مولکول‌ها با شماره‌ای در مجموعه 
تمایزگذاری (CD)‏ مشخص می‌شوند. در پیوست TV‏ همین 
کتاب مولکول‌های «[/) فهرست شده‌اند. 
Cell-mediated immunity (CMI)‏ 
ایمنی با میانجی‌گری سلول (ایمنی سلولی): نوعی از ایمنی 
تطبیقی که لنفوسیت‌های T‏ مسئول ایجاد ان هستند. 
سازوکار دفاعی در مقابل میکروب‌هایی است که در 
بیگانه حوارها زنده مانده‌اند یا سلول‌های غیربیگانه عوار را 
آلوده کرده‌اند. مراحل پاسخ‌های ایمنی سلولی شامل 
فعال‌کردن ماکروفاژها با واسطه سلول‌های CD4t T‏ برای 
بسرداشت میکروب‌ها و نیز کشتن سلول‌های آلوده با 
لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک wet CD87‏ 
Central tolerance‏ 
تحمل مرکزی: نوعی از تحمل به خود که در اعضای لنفوئید 
مرکزی در نتبجه مرگ یا غیرفعال شدن للنفوسیت‌های نابالغ 
که در مقابل آنتی‌ژن‌های خودی واکنش نشان می‌دهند 
ایجاد می‌شود. تحمل مرکزی از ایجاد لنفوسیت‌های دارای 
گيرنده با میل پیوندی زیاد برای آنتی‌ژن‌های خحودی که 
حضور آن‌ها در مغز استخوان Ly‏ تیموس محتمل است؛ 


a OC‏ تا بیس هقی 1 مس me‏ تیه 
مولکول‌های ۷1۴10 کلاس ]1 به‌طور معمول پپتیدهای 
حاصل از پروتئین‌های خارج سلولی (برود‌زاد) را که به 
درون وزیکول‌های فا گوسیتی با اندوسیتوزی بلعیده 
شده‌انده عرضه می‌کنند. 
Class II vesicle (CITV)‏ 
وز یکول کلاس 11 (CILV)‏ نوعی اندامک متصل به غشاکه 
در سلول‌های 13 موش مشخص شده است و در مسیر 
عرضه انتی‌ژن MHC‏ کلاس (ne Il‏ دارد. CHV‏ مشابه 
محفظه ۷1۳۲6[ کلاس [MHC class II comportment IT‏ 
[(۷1110) در دیگر سلول‌ها است و حاوی همه اجزای لازم 
برای تشکیل مجموعه آنتی‌ژن پپتیدی و مولکول MHC‏ 
نوعی دو. یعنی آنزیم‌های برش آنتی‌ژن‌های پروتئینی؛ 
GJ Sy‏ کلاس دو. زنجیره نامتغیر و HLA-DM‏ 
Athi‏ 
Classical macrophage activation‏ 
فعال‌شدن معمول (کلاسیک) ما کروفاژ: فعال‌شدن ماکروفاژ 
با اینترفرون blo‏ سلول‌های Ty]‏ و لیگاندهای TLR‏ 
موجب فنوتایپ پیش‌التهابی و میکروب‌کشی در ماکروفاز 
می‌شوند. ما کروفاژهایی که به‌طور کلاسیک فعال شده‌اند 
هم‌چنین ماکروفاژهای MI‏ نیز خوانده می‌شوند. 
Classical pathway of complement‏ 
activeation‏ 
مسیر کلاسیک فعال‌سازی کمپلمان: از مسیرهای فعال‌سازی 
سیستم کمپلمان که شروع آن با اتصال جزء اول کمپلمان 
Cl ke‏ ها مجموهه اسر ون esse‏ ای افیا 
پروتئولیتیک پروتئین‌های بعدی سیستم کمپلمان است. 
مسیر کلاسیک بازوی اجرایی سیستم ایمنی هومورال است 
که میانجی‌های لتسهابی» عوامل تسهیل بلع برای 
Gly eal‏ آنتی‌ژن‌ها و مجموعه تخریب سلولی را 
تولید می‌کنند. 
Clonal anergy‏ 
بی‌پاسخی (آنرزی) رده سلولی: حالتی که به‌طور تجربی از 
پاسخ یک رده سلول 1 ایجاد می‌شود. علت بروز ناکارایی 
شناسایی آنتی‌ژن در غیاب پیام‌های کمک تحریکی OY‏ 
برای فعال شدن سلول 1 می‌باشد. بی‌پاسخی رده سلولی 
الگویی از سازوکارهای تحمل به آنتی‌ژن‌های خحودی 
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بیگانه عواری اکسیداز را عهده‌دار است» ایجاد می‌شود. اين 
آنزیم برای کشتن میکروب‌ها با کمک لکوسیت‌های 
چندهسته‌ای (PMNs)‏ مورد نسیاز است. بیماری با 
عفونت‌های برگشت‌پذیر درون سلولی با کتریایی و قارچی 
مشخص می‌شود و اغلب با پاسخ‌های ایمنی سلولی مزمن 
و تشکیل گرانولوما همراه است. 
Chronic rejection‏ 
رد مزمن پیوند: نوعی از رد پیوند از فرد دیگر (آلوگرافت) که 
با فیبروز, همراه با از دست دادن طبیعی عضو پیوندی در 
دوره زمانی طولانی مشخص می‌شود. در بسیاری از موارد 
پدیده اصلی آسیب شناختی در رد مزمن. انسداد رگ‌های 
پیوندی است که به علت تکثیر سلول‌های عضلات le‏ 
رگ‌ها ایجاد می‌شود و به آن آرتریواسکلروز پیوند گفته 
3 
c-Kit ligand (stem cell factor)‏ 
لیگاند e-Kit‏ (عامل سلول بنیادی): پروتئین لازم برای 
خون‌سازی در مراحل اولیه تکامل سلول‌های T‏ در تیموس 
و تکامل ماست‌سل‌ها. لیگاند c-Kit‏ در انواع غشایی (متصل 
به غشا) و محلول از سلول‌های بستر مغز استخوان و 
تیموس تولید می‌شود و به گیرنده‌های غشایی تیروزن SUS‏ 
c-Kit‏ در clad lu‏ بنیادی چندتوانه متصل می‌شود. 
Class I major histocompatibility complex‏ 
(MHC) molecule‏ 
مجموعه اصلی سازگاری بافتی کلاس RT‏ از دونوع 
پسروتئین‌های غشایی دو رشته‌ای ناهمسان چندشکلی 
(هسترودای مر پلی‌مورفیک) که به قطعه‌های پپتیدی 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی در سطح سلول‌های عرضه کننده 
آنتی‌ژن (APCS)‏ مستصل می‌شود و هسمراه آن‌ها برای 
شناسایی با سلول‌های T‏ عرضه می‌شود. مولکول‌های 
MHC‏ کلاس یک به‌طور معمول پپتیدهایی با Lina‏ 
سیتوپلاسم را عرضه می‌کنند 
Class If major histocompatibility complex‏ 
(MHC) molecule‏ 
مجموعه اصلی سازگاری بافتی کلاس 11: یکی از دو نوع 
پروتئین‌های غشایی دو رشته‌ای ناهمسان چندشکلی که به 
قطعه‌های پپتیدی آنتی‌ژن‌های پروتئینی در سطح سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن متصل شده و همراه آن‌ها برای 
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عوامل محرک رده سلولی برای بلوغ گلبول‌های قرمز خون 
گران_ولوسیت‌ها. مونوسیت‌هاو لنفوسیت‌ها ضروری 
می‌باشد. عوامل محرک روده مونوسیتی و گرانولوسیتی 
(GM-CSF)‏ عامل محرک رده گرانولوسیت (0-058) و 
IL-3‏ نمونه‌هایی از اين نوع عوامل هستند. 
Combinatorial diversity‏ 
تنوع ترکیبی: تنوع ترکیبی؛ ترکیب‌ها بسیار متفاوت از 
قطعات DV‏ و [ می‌باشد که در نتیجه بازارایی DNA‏ در 
محل ژن‌های ایمونوگلوبولینی (Ig)‏ و گیرنده سلولی 1 
(TCR)‏ در هنگام pls‏ سلول‌های T 5B‏ ایجاد می‌شود. 
تنوع ترکیبی یکی از سازوکارهای تولید ژن‌های گیرنده 
متفاوت آنتی‌ژنی (تنوع) از تعداد محدودی قطعات ژنی 
۸ می‌باشد. 
Complement‏ 
کمپلمان: سیستمی متشکل از پروتئین‌های سرمی یا غشایی 
eee rene te ercear i nerG‏ 
ایمنی منجر به تولید اثار اجرایی مهمی در پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی و تطبیقی می‌گردد. مسیر کلاسیک سیستم کمپلمان با 
مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی. مسیر آلترناتیو سیستم 
کمپلمان با سطوح بیگانه میکروبی و مسیر لکتین با اتصال 
ببه میکروب‌ها فعال می‌شوند. این مسیرها ابشاری از 
آنزیم‌های پرتئولیتیک را ایجاد می‌کنند که میانجی‌های 
التهابی و اپسونین‌ها را تولید می‌نمایند. هر سه مسیر منجر 
به تشکیل مجموعه انتهایی تخریب‌کننده سلولی می‌شود که 
وارد غشای سلول‌ها می‌گردد. 
Complement receptor type 1 (CR1)‏ 
گیرنده نوع Sy‏ کمپلمان: گیرنده با میل پیوندی زیاد برای 
قطعات C3b‏ و C4b‏ کمپلمان بیگانهعوارها از CRI‏ برای 
تلمیدن رات روشاه با تیا a ll Ob‏ تاه 
CRI‏ بر سطح اریتروسیت‌ها برای پاک‌سازی مجموعه 
ایمنی از گردش حون به کار می‌رود. CRI‏ هم‌چنین 
تنظیم‌کننده فعال‌سازی کمپلمان نیز می‌باشد. 
Complement receptor type 2 (CR2)‏ 
گیرنده نوع دو کمیلمان: گیرنده‌ای که در غشای سلول‌های B‏ 
و سلول‌های دندریتیک فولیکولی وجود دارد. اين گیرنده به 
قطعه‌های شکسته‌شده (ca C3‏ ۰030 0302 و 1030 
متصل می‌شود. گيرنده نوع دو کمپلمان CR2)‏ پاسخ‌های 


می‌باشد و در مورد سلول‌های 3 نیز Gale‏ است. 
Clonal deletion‏ 
حذف کلونال )095 سلولی): سازوکار تحمل لنفوسیتی که در 
ol‏ سلول SLUT‏ در تیموس یا سلول 1 SLE‏ در مغز 
استخوان دچار مرگ سلولی در نتیجه شناسایی آنتی‌ژن‌های 
فراوان در اعضای لنفوئید مرکزی می‌گردد. 
Clonal expansion‏ 
تکتیر و تسوسعه JUgh S‏ (رده سلولی): افزایش تعداد 
لنفوسیت‌های اختصاصی برای آنتی‌ژن که پیامد تحریک و 
تکثیر سلول‌های T‏ مبتدی با آنتی‌ژن می‌باشد. توسعه رده 
سلولی در بافت‌های لنفوئید Gay‏ داده و برای تولید کافی 
لنفوسیت‌های اجرایی اختصاصی آنتی‌ژن از پیش‌سازهای 
مبتدی کمیاب برای ريشه کنی عفونت‌ها نیاز می‌باشد. 
Clonal ignorance‏ 
ele‏ بی: نوغی از Gee) lo‏ که گر gol‏ زن‌های 
خودی در سیستم ایمنی نادیده گرفته می‌شوند. هر چند که 
لنفوسیت احتصاصی برای این انتی‌ژن‌ها زنده و کارا 
می‌باشند. 
Clonal selection hypothesis‏ 
فرضیه گزینش کلونال (رده): یک اصل اساسی در سیستم 
ایمنی - از حالت فرضیه خارج شده است که براساس Ol‏ 
هر فرد دارای رده‌های لنفوسیتی بسیار زیادی است که هر 
رده از پیش‌سازهای مشخص ایجاد می‌شود و قادر به 
شناسایی و پاسخ به شاخص آنتی‌ژنی خحاص می‌باشد. وقتی 
آنتی‌ژن وارد Ob‏ می‌شود. رده اختصاصی از پیش تشکیل 
شده را گزینش و آن را فعال می‌سازد. 
Collectins‏ 
کسالکتین‌ها: خانواده‌ای از پسروتئین‌ها شامل CEN‏ 
متصل‌شونده به مانوز (0۷181 که مشخصه آن‌ها حضور 
یک دمین شبه کلاژن و یک دمین لکتینی (متصل‌شونده به 
کربوهیدرات) است. کالکتین‌ها نقش مهمی در سیستم 
ایمنی ذاتی در نقش oi pS‏ شناسایی‌کننده الگوی میکروبی 
پر عهده دارند و با اتصال به Clq‏ سیستم کمپلمان را فعال 
Colony-stimulating factors (CSFs)‏ 
عوامل محرک رده سلولی: سایتوکاین‌هایی هستند که سبب 
افزایش و تمایز Glad glu‏ پیش‌ساز مغز استخوان می‌شوند. 


میانجی‌گری سلول T‏ در پوست پس از تماس با مواد 
شیمیایی است. مواد شیمیایی برانگیزاننده ازدیاد حساسیت 
تماسی به پروتئین‌های خودی یا مولکول‌های موجود در 
سطح سلول‌های عرضه کننده آنتیژن متصل شده و آن‌ها را 
تغییر می‌دهند. بنبراین موجب شناسایی آن‌ها یا سلون‌های 
7 "014 و CD8*‏ می‌شوند. 
Coreceptor‏ 
گیرنده کمکی: گیرنده سطحی لنفوسیتی که هم‌زمان با اتصال 
Ge) aise el dS Sl‏ گیرفه‌سازن ۲6۳۲ 
به آنتی‌ژن متصل می‌شود و پیام لازم برای فعال‌سازی بهینه 
لنفوسیتی را ارسال می‌کند. مولکول‌های CD4‏ و 18). 
گیرنده‌های کمکی T J sl‏ هستند که هم‌زمان با اتصال 
گیرنده اصلی (TCR)‏ به بنیان‌های پلی‌مورف MHC‏ و 
dete‏ آنتی‌ژن. به دو قسمت‌های غیرپلی‌مورف مولکول 
0 می‌چسبند. گیرنده نوع دوم کمپلمان (182)) گيرنده 
کمکی روی سلول‌های 3 است که هم‌زمان با اتصال 
ایمونوگلوبولین غشایی به آنتی‌ژن به دیگر نواحی آنتی‌ژن 
که با کمپلمان پوشیده شده متصل می‌شود. 
Costimulator‏ 
کمک محرک: مولکولی سطحی يا مترشحه از سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن که محرک (پیام دوم) لازم برای 
فعال‌سازی سلول‌های T‏ مبتدی. علاوه بر آنتی‌ژن را فراهم 
Be aati Be ga ee ya‏ 
مسولکول‌های CD80) B7‏ و (CD86‏ روی سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن است که به مولکول‌های CD28‏ غشای 
سلول‌های T‏ متصل می‌شود. 
CpG nucleotides‏ 
نوکلئو تیدهای sCpG‏ توالی‌های سیتیدین - گوانین غیرمتیله 
که در DNA‏ با کتریایی وجود داشته و با TLR-9‏ شناسایی 
می‌شوند و GE Spas‏ همیار را برای سیستم ایمنی 
پستانداران دارد. این توالی‌ها در کارایی وا کسن‌های DNA‏ 
نیز اهمیت دارند. 
C-reactive protein (CRP)‏ 
پروتنین واکنش‌گر با پروتئین C‏ عسضوی از خانواده 
پروتئین‌های پلاسمایی پنتراکسین که در پاسخ ایمنی ذانی 
در bles‏ عفونت‌های با کتریایی دخالت دارد. CRP‏ نوعی 
پروتئین مرحله حاد است که به کیسول باکتری‌های 
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سیستم ایمنی هومورال را تحریک می‌کند و این عمل را با 
دو روند افزايش فعال‌سازی LB clad she‏ آنتی‌ژن و 
افزایش به دام انداختن مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در 
مراکز زایا به انجام می‌رساند. CR2‏ گیرنده EBV‏ نیز 
می‌باشد. 
Complementarity-determining regions‏ 
(CDR)‏ 
ناحیه تعیین مکمل بودن: قسطعه‌های کوتاه پروتئین‌های 
ایمونوگلوبولین Ug)‏ و گیرنده سلول 1 (TCR)‏ که حاوی 
بیش‌ترین توالی‌های متغیر در oe‏ آنتی‌بادی‌ها و گیرنده‌های 
سلول T‏ مختلف می‌باشند و با آنتیژن تماس می‌یابند. اين 
قطعات را هم‌چنین نداحي, بسبار متشی. نیز می‌نامند. سه نوع 
CDR‏ در گیرنده انتی‌ژنی Ig‏ یا TCR‏ را به‌وجود می‌آورند. 
این قطعه‌های (ate‏ ساختمان حلقه‌ای دارند که در کنار 
یکدیگر ساختاری را ایجاد می‌نمایند که مکمل ساختمان 
سهبعدی آنتی‌ژن هستند. 
Congenic mouse strains‏ 
نژادهای کانژنیک موش: نذاد موش خالص (Inbred)‏ که در 
همه جایگاه‌های ژنتیکی به‌جز در ناحیه انتخاب‌شده در آن 
نژاد مشابه هستند. این نژادها از طریق آمیزش با cells‏ 
(Back-crossbreeding)‏ و انتخاب Gly‏ صفتی مشخص 
ایجاد می‌شوند. از نژادهای کانژئیک که با یکدیگر فقط در 
یک آلل به‌حصوص MHC‏ تفاوت دارند. در مشخص کردن 
عمل مولکول‌های MHC‏ استفاده زیادی شده است. 
Congenital immunodeficiency‏ 
نقص ایمنی مادرزادی: نوعی نقص ژنتیکی که در آن نقص 
به ارث رسیده در بعضی از عوامل سیستم ایمنی ذاتی و 
تطبیقی موجب افزایش استعداد ابتلابه عفونت‌ها می‌شود. 
نقص ایمنی مادرزادی الب در اوایل دوران نوزادی و 
کودکی و یا در موارد نادر بعدتر بروز می‌یابد. نقص, انسنی 
!3< معادل واژه نقص ایمنی مادرزادی است. 
Constant (c) region‏ 
ناحیه ثابت: ناحیه‌ای از زنجیره پلی‌پپتیدی ایمونوگلوبولین 
(Ig)‏ يا گیرنده سلول (TCD) T‏ که توالی آن در رده‌های 
مختلف ثابت است و در اتصال به اتید رن دخالت ندارد. 
Contact sensitivity‏ 


حساسیت تماسی: ایجاد واکنش ازدیاد Coli‏ دیررس با 
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پاسخ به آنتی‌ژن‌هایی است که از پوست وارد می‌شوند. 
اجزای سیستم ایمنی جلدی شامل کراتینوسیت‌ها, 
سلول‌های ile SY‏ لنفوسیت‌های درون اپی‌تلیوم و 
لنفوسیت‌های ناحیه درم می‌شود. 
Cyclosporine‏ 
سایکلوسپورین: داروی سرکوب‌گر ایمنی که برای 
جلوگیری از رد پیوند با مهار رونویسی ژن سایتوکاین از 
سلول‌های T‏ عمل می‌نماید. سایکلوسپورین (هم‌چنین به 
نام سایکلوسپورین HA‏ پروتلین سایتوزولی بانام 
سایکلوفیلین متصل می‌شود. مجموعه ایجادشده به 
کلسی‌نورین متصل گردیده و فعالیت آن رامهار می‌کند. 
بنابراین از فعال‌سازی و انتقال عوامل هسته‌ای و عوامل 
رونویسی NFAT‏ جلوگیری می‌کند. 
Cytokines‏ 
سایتوکا ین‌ها: پسروتئین‌های تولیدی از انواع مختلفی از 
ed‏ که واکش‌های ایمنی و التهابی را تسهیل 
o‏ تال بات هناسفا ogling orl‏ 
سلول‌های سیستم ایمنی هستند. 
Cytotoxic (or iets T lymphocyte (CTL)‏ 
لنفوسیت T‏ سلول‌کش (سایتوتوکسیک) MCT)‏ نوعی از 
لنفوسیت‌ها که عمل اخراین 9 slats‏ و 
سلول‌های میزبان آلوده به ویروس با میکروب‌های درون 
سسلولی می‌باشد. سلول‌های CTL‏ به‌طور معمول 
مولکول‌های CDB‏ را بروز می‌دهند و پپتیدهای میکروبی را 
همراه با مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 شناسایی می‌کنند. 
لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش (CTD)‏ سلول‌های هدف را با 
آزادسازی گرانول‌های سیتوپلاسمی حاوی آنزیم‌هایی که 
روند آپوپتوز را فعال ساخته و هم‌چنین پروتنین‌هایی که 
ورود آنزیم‌های مزبور را به درون سلول هدف تسهیل 
می‌نمایند از بین می‌برند. 
Damage-associated molecular patterns‏ 
(DAMPs)‏ 
الگوهای مولکولی همراه با آسیب (DAMPSs)‏ مولکول‌های 
درون‌زا که از سلول‌های آسیب‌دیده یا در حال مرگ متصل 
به گیرنده‌های شناساگر الگو تولید یا رها می‌شوند و محرک 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی هستند. پروتئین 1131081 ATP‏ 
Jolene‏ ی امین اززیکه glade‏ از این‌گونه 


پنوموکوکی متصل می‌شود. CRP‏ به Clq‏ نیز متصل و 
موجب فعال‌شدن کمپلمان می‌شود. یا در برهم‌کنش با 
گیرنده‌های فا گوسیتی hel Clq‏ تسهیل بیگانه‌حواری 
(اپسونین) می‌گردد. 
Crossmatching‏ 
تعیین سازگاری متقاطع: آزمایش غربال‌گری که برای به 
حداقل رساندن احتمال رد پیوند صورت می‌گیرد. در cpl‏ 
آزمایش بیمار نیازمند پیوند از فرد دیگر (آلوگرافت) از نظر 
حضور آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته‌شده ade‏ آنتی‌ژن‌های 
سطحی سلول‌های دهنده (آنتی‌ژن‌های (MHC‏ مورد 
بررسی قرار می‌گیرد. در اين آزمایش سرم فرد گیرنده با 
لکوسیت‌های دهنده مورد نظر مخلوط می‌شود و به آن 
کمپلمان اضافه می‌شود و تخریب سلولی مورد بررسی قرار 
می‌گیرد. 
Cross-presentation‏ 
عرضه متقاطع: سازوکاری که در آن سلول عرضه کننده 
آنتی‌ژن, لنفوسیت T‏ سلول‌کش "08 مبتدی اختصاصی 
برای آنتی‌ژن‌های سلول هدف (سلول آلوده به ویروس یا 
سلول سرطانی) را فعال می‌سازد. عرضه متقاطع برای مثال 
وقتی اتفاق می‌افتد که سلول آلوده (اغلب دچار آپویتوز) را 
سلول سول دندرک برداشت و پردازش می‌کند و 
DE,‏ روش معمول آنتی‌ژن‌های بلعیده شده که در کنار 
مولکول‌های 1۷11 کلاس یک عرضه می‌گردند. سلول‌های 
دندریتیک هصم‌چنین کمک محرک‌هابرای فعال‌سازی 
و می‌کند. به عرضه متقاطع هم‌چنین 
آمادسازء ی متقامطع گفته می‌شود. 
C-type lectin‏ 
لکتین نوع : عضوی از خانواده بزرگ پروتئین‌های 
متصل‌شونده به کربوهیدرات وابسته به کلسیم که بسیاری از 
آن‌ها نقش مهمی در ایمنی ذاتی و تطبیقی بر عهده دارند. 
بسرای Se‏ لکتین‌های نوع C‏ محلول (مانند لکتین 
متصل‌شونده به مانوزء دکتین‌ها کالکتین‌ها و فیکولین‌ها) به 
ساختارهای کربوهیدراتی میکروبی متصل‌شده و میانجی 
بیگانه حواری و فعال‌شدن کمپلمان می‌باشند. 
Cutaneous immune system‏ 
سیستم آیمنی جلدی: مجموعه تخصص یافته از سیستم 
ایمنی ذاتی و تطبیقی در پوست که فعالیت آن تشخیص و 


زودرس (آلرژی‌ها) که شامل تجویز مکرر مقادیر کم آنتیژن 
a‏ افراد دچار الرژی می‌باشد. این فرایند اغلب از 
واکنش‌های شدید آلرژیک هنگام تماس بعدی با آنتی‌ژن در 
محیط جلوگیری می‌کند. گرچه هنوز سازوکار این فرآیند به 
خویی شناخته شده نیست. 
Determinant‏ 
شاخص آنتی زن: قسمت اختصاصی هم ای Cals yesh‏ 
که انتی‌بادی به Ol‏ فسمت متصل می‌شود. در مورد 
آنتی‌ژن‌های پروتتینی که سلول ۲ آن‌ها را شناسایی می‌کند. 
شاعص قسمتی از پیتید است که به مولکول MHC‏ متصل 
می‌شود و گیرنده لنفوسیت 1 مجموعه را شناسایی می‌کند. 
Gyles‏ معادل wig!‏ آنتی‌ژنی. 
Diacylglycerol (DAG)‏ 
دی آسیل گلیسرول: مولکول انتقال ply‏ متصل به غشا که 
پس از هیدرولیز ۴ و ۵ دی فسفات فسفاتیدیل اینوزیتول 
(PIP2)‏ (فسفولیپید لنفوسیت‌ها) با اثر فسفولیپاز 6 
(PLCy1)‏ هنگام فعال‌شدن لنفوسیت‌ها با آنتی‌ژن ایجاد 
می‌شود. عمل اصلی دی آسیل گلیسرول فعال‌کردن آنزیمی 
موسوم به پروتئین کیناز (PRO)‏ ) است که در تولید عوامل 
رونویسی فعال شرکت می‌نماید. 
DiGeorge syndrome‏ 
سندرم دی جرج: نقص انتخابی سلول‌های 1 به علت نقص 
مادرزادی در تکامل تیموس» غدد پاراتیروئید و دیگر 
ساختارهای ایجادشده از بن‌بست‌های حلقی سوم و چهارم 
lee‏ 
Direct antigen‏ 


presentation (or direct 


allorecognition) 
عرضه مستتقیم آشتی‌ژن (با شسناسایی مستقیم آلوژن):‎ 
آلوژن سطح سلول توسط‎ MHC عرضه مولکول‌های‎ 
1 سلول‌های عرضه کننده بافت پیوندشده به سلول‌های‎ 
گیرنده پیوند که منجر به فعال‌شدن سلول‌های 1 واکنش‌گر با‎ 
غیر خودی بدون نیاز به پردازش می‌شود. در شناسایی‎ 
Jorg معمولی که‎ TCR بیگانه‎ MHC مستقیم مولکول‌های‎ 
خودی شناسایی می‌کند‎ MHC خارجی را همراه مولکول‎ 
می‌تواند با مولکول ۷310 آلوژن به همراه پپتید واکنش‎ 
متفاطع می‌شناسد. عرضه مستفیم تا اندازه‌ای مسئول پاسخ‎ 
شدید سلول 1 به آلوگرافت است.‎ 
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پروتئین‌ها محسوب می‌گردند. 
Dectins‏ 
دکتین‌ها: از انواع گیرنده‌های شناساگر الگو که بر روی 
سلول‌های دندریتیکی که کربوهیدرات‌های دیواره سلولی 
سلول قارچی را شناسایی نموده‌اند. بارز می‌شوند. این 
گیرنده‌ها مسیرهای انتقال پیامی را که موجب التهاب و 
افزايش پاسخ‌های ایمنی تطبیقی می‌شوند را القا می‌نمایند. 
۱۱3 
دفنسین‌ها: پیتیدهای حاوی مقادیر زیاد سیستئین که از 
سلول‌های اپی‌تلیال سدها در پوست. روده. ریه و دیگر 
بافت‌ها تولید می‌شوند. هم‌چنین این پپتیدها که در 
گرانول‌های نسوتروفیل‌ها همم وجود دارند. در نقش 
آنتی‌بیوتیک‌های وسیعالطیف باعث از بین رفتن انواع 
گوناگونی ازبا کتری‌ها و قارج‌ها می‌شوند. سنتز مولکول‌های 
مدافع در پاسخ به تحریک گیرنده‌های سیستم ایمنی ذاتی 
نظیر گیرنده‌های شبه Toll‏ و سایتوکاین‌های التهابی (1س]آ و 
۳ افزایش می‌یابد 
hypersensitivity (DTH)‏ ۱ 
ازدیاد حساسیت دیررس: واکنش ایمنی که در آن فعالیت 
ماکروفاژها با میانجی‌گری سلول‌های T‏ و التهاب موجب 
Pes‏ بافتی می‌شود. واکنش ازدیاد حساسیت دیررس به 
تزریق زیرجلدی آنتی‌ژن‌ها. اغلب آزمایشی برای ارزیابی 
ان فعا ایس سر لب اس بط la‏ 
Gl: PPD‏ بررسی ایمنی به مایکوبا کتربوم توبرکلوزیس). 
Dendritic cells‏ 
سلول‌های prio‏ بتیک (DCs)‏ سلول‌های مشتق از مغز 
استخوان که در بافت‌های لنفوئيد و اپی‌تلیال دیده می‌شوند 
و از نظر شکل ظاهری با زوائد نازک غشایی مشخص 
می‌شوند. انسواع مستعددی از سلول‌های دندریتیک با 
کارکردهای متفاوت وجود دارد. سلول‌های دندریتیک 
(DCs)‏ فعال‌شده در نقش سلول عرضه‌کننده آنتی‌ژن برای 
لنفوسیت‌های ‏ عمل نموده و برای آغاز پاسخ ایمنی 
تطبیقی در مقابل آنتی‌ژن پروتئینی حایز اهمیت می‌باشند. 
سلول‌های دندریتیک ALL (DCs)‏ برای القای تحمل به 
آنتی‌ژن‌های خودی مورد نیاز می‌باشند. 
Desensitization‏ 


حساسیت زدایی: روش درمان بیماری‌های ازدیاد حساسیت 


aed‏ واژه‌نامه 


می‌گیرند. سلول‌هایی که در مرحله انتخاب زنده می‌مانند 
بالغ می‌شوند و بعد دارای مولکول‌های CD4‏ یا CD8‏ 
خواهند شد. 
E2A‏ 
۸ نوعی عامل رونویسی که با EBF‏ در متعهدشدن 
پیش‌سازهای لنفوئیدی برای تبدیل به لنفوسیت‌های B‏ 
همکاری دارد. 
EBF‏ 
۴ نوع عامل رونویسی که با 82۸ در متعهدشدن 
پیش‌سازهای لنفوئیدی cle‏ تبدیل به لنفوسیت‌های ‏ 
همکاری دارد. 
Ectoparasites‏ 
انگل‌های سطحی: انگل‌هایی مثل کنه‌ها و جرب‌ها که در 
سطح بدن حیوانات زندگی می‌کنند هم سیستم ایمنی ذاتی 
و تطبیقی نقش مهمی را در حفاظت علیه انگل‌های سطحی 
بر عهده دارند و هم به‌طور معمول در مراحل لاروی. این 
ie‏ انش مت 
Effector cells‏ 
سلول‌های اجرایی: سلول‌هایی که کارهای اجرایی را در 
هنگام پاسخ ایمنی به انجام می‌رسانند. این کارهای اجرایی 
از قبیل ترشح سایتوکاین‌ها (به‌طور مثال از سلول‌های T‏ 
(SoS‏ کشتن میکروب‌ها (با ماکروفاژها» کشتن 
سلول‌های میزبان آلوده به میکروب‌ها (با لنفوسیت‌های T‏ 
مسلول (AS‏ یا تسرشح آنتی‌بادی‌ها (در نقش مثال از 
سر Gab sis Bi cau‏ مر بشید 
Effector phase‏ 
مرحله اجرایی: مرحله‌ای پس از مراحل شناسایی و 
فعال‌شدن در پاسخ ایمنی که در آن آنتی‌ژن خارجی نابود یا 
غیرفعال می‌شود. Gly‏ مثال در پاسخ هومورال. مرحله 
اجرایی با فعال‌شدن کمپلمان و یا فاگوسیتوز باکتری 
پوشیده‌شده از آنتی‌بادی و کمپلمان می‌باشد. 
Endosome‏ 


انسدوزوم: وزیکول درون سلولی متصل به غشاکه 
پروتتین‌های خارج سلولی در زمان پردازش آنتی‌ژن به درون 
ol‏ مه می‌شوند. اندوزوم‌ها pH‏ اسیدی دارند 3 حاوی 


آنزیم‌های پرتئولیتیکی شک له پروتئین‌ها به پپتیدهایی 


et 


می‌باشند که به مولکول‌های ۷۲6 کلاس TT‏ متصل 


Diversity 
تنوع: حضور تعداد زیادی از لنفوسیت‌ها با ویژگی‌های‎ 
آنتی‌ژنی متفاوت در هر فرد می‌باشد. تنوع, ویژگی اساسی‎ 
سیستم ایمنی تطبیقی بوده و در نتیجه متغیربوده ساختمان‎ 
جایگاه اتصال آنتیژنی در گیرنده‌های لنفوسیتی می‌باشد‎ 
AT (آنتی‌بادی‌ها و گیرنده‌های سلول‎ 
Diversity (D) segments 
CoV قطعات تنوع: توالی‌های کوتاهی که بین قطعات ژنی‎ 
قرار‎ YCR و قطعات ژنی 8و «در‎ Ig در زنجیره سنگین‎ 
دارد و به همراه قطعات ۷ و آ در جریان تکامل لنفوسیت‌ها‎ 
انتهای‎ VDI بازآرایی شده‎ DNA بازآرایی می‌شوند.‎ 
کربوکسیلی ناحیه ۷ در گیرنده آنتی‌ژنی را رمزدهی می‌کند‎ 
Jala )نب‎ ( ps که شمان شوش تایه سار‎ 
مهمی در تنوع‎ pe D از قطعات‎ poles استفاده‎ 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی دارد.‎ 
DNA vaccine 
وا کسن‌های تشکیل شده از پلاسمید‎ IDNA واکسن‎ 
رمزدهنده آنتی‌ژن پروتئینی‎ CDNA با کتریایی که حاوی‎ 
به‌علت‎ sIsDNA احتمالی واکسن‌های‎ foe است. نحوه‎ 
آلوده‌سازی سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن با پلاسمید و بیان‎ 
پسپتیدهای ایمونوژن است که پاسخ‌های ایمنی را بر‎ 
پسلاسمیدی دارای‎ DNA می‌انگسیزند. هم‌چنین‎ 
است که در نقش همیار قوی عمل‎ CpG نوکلئوتیدهای‎ 
رن کته‎ 
Double-negative thymocyte 
در حال‎ T تیموسیت دوگانه منفی: زیرگروهی از سلول‌های‎ 
با‎ CD4 تکامل در تیموس (تیموسیت‌ها) هستند که دارای‎ 
نمی‌باشند. بیش‌تر سلول‌های دوگانه منفی در مراحل‎ 8 
خواهند‎ CD8 و‎ CD4 اولیه تکامل هستند و دارای هر دو‎ 
یا 0۳8 تبدیل‎ CD4 دارای‎ T بود و سپس به سلول‌های‎ 
se gah gt 
Double-positive thymocyte 
در حال‎ T تیموسیت دوگانه مثبت: زیرگروهی از سلول‌های‎ 
تکامل در تیموس (تیموسیت‌ها) هستند که در مرحله میانی‎ 
CD8 تکاملی قرار دارند و دارای سولکول‌های 094 و‎ 
می‌باشند. تیموسیت‌های دوگانه مثبت که گیرنده‌های سلول‎ 
را نیز بیان می‌کنند. در معرض فرآیند گزینش قرار‎ T 


(آلایزا): روش اندازه‌گیری کمی با وا کنش‌گرهایی (به‌طور 
مثال انتی‌ژن) که به سطح جامد متصل شده‌اند و با استفاده 
از انتی‌بادی که به‌صورت کووالان به my pil‏ متصل شده 
است. مقدار انتی‌بادی که به آنتی‌ژن متصل می‌شود متناسب 
با مقدار آنتیژن موجود است و پس از افزودن سوبسترای 
بی‌رنگ تحت تأثیر آنزيم متصل به آنتی‌بادی فرآورده رنگی 
تولید می‌شود. سنجش رنگ تولیدشده با اسپکتروفتومتر 
مقدار آنتی‌بادی تعیین گردیده و این مقدار متناسب با میزان 
ان رل اشتتهربار کیت یه بیو Rs Gis‏ 
Eosinophil‏ 
انوزینوفیل: گرانولوسیت با pe Lens‏ استخوانی که در 
واکنش مرحله دیررس ازدیاد حساسیت زودرس به تعداد 
فراوان در ارتشاحات التهابی وجود دارد و در فرآیند 
بیماری‌زار یی در آلرژی دخالت می‌نماید. ائوزینوفیل‌ها در 
Aub‏ دفاعی ale‏ انگل‌های خارج سلولی از جمله کرم‌ها 
نقش مهمی دارند. 
Epitope‏ 
اپسی توپ (ساخص آنستی‌ژن): قسمت احتصاصی 
مولکول‌های بزرگ آنتی‌ژن که آنتی‌بادی به آن می‌چسبد در 
مورد آنستی‌ژن‌های پروتئینی که سلول‌های ۲ آن‌ها را 
شناسایی می‌کنند. ایی‌توپ قسمت پپتیدی است که به 
مولکول MHC‏ متصل می‌شود تا امکان شناسایی of‏ با 
گیرنده سلول (TCR) T‏ فراهم شود. اپی‌توپ واژه معادل 
شاخحص انتی‌ژنی است. 
Epstein-Barr virus (EBV)‏ 
ویروس آیشتین phe‏ ویروس 0[۸]دار دو رشته‌ای از 
ool pL‏ هریس ویروس‌ها که عامل ایجاد بیماری 
منونوکلئوز عفونی است. این ویروس همراه برخی 
بدخیمی‌های سلول 3 و ات نازوفارنکس نیز 
مشاهده شده است. EBV‏ و بعضی از سلول‌های اپی‌تلیال 
را با اتصال polars!‏ به گیرنده نوع دوم کمپلمان CR2‏ 
(221)) الوده می‌کند. 
Experimental autoimmune  encephalomyelitis‏ 
(EAE)‏ 
انسفالومیلیت خودایمنی تجربی: مدل حیوانی برای بیماری 
مالتیپل اسکلروز. نوعی بیماری خودایمن ناشی از از بین 
رفتن میلین سیستم اعصاب مرکزی. EAE‏ در جوندگان با 
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می‌شوند. زیت sae‏ از اندوزوم‌های دارای مقادیر زیاد 
مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 که MHC‏ نامیده می‌شوند. 
نقش خاصی در مسیر پردازش و عرضه آنتی‌ژن به همراه 
MHC‏ کلاس بر عهده دارند. 


Endotoxin 
سلولی با کتری‌های گرم منقفی‎ idk تس وی : جزئی‎ 
سا هار بخ ]نیز گفته می‌شود رکه از باکتری در‎ ast § ett a 


حال مرگ جدا شده و موجب تحریک بسیاری از پاسخ‌های 
ایبمنی ذاتسی می‌شوند. ان پاسخ‌ها شامل ترشح 
سنایتوکاین‌ها: بسرانگسیفتن فعالیت‌های میکروبکشی 
ماکروفاژها و بروز مولکول‌های چسبان لکوسیتی در سطح 
اندوتلیوم می‌باشد. اندوتوکسین شامل اجزای لیپیدی و 
کربوهیدراتی (یلی‌سا کاربیدی) است. 
Enhaancer‏ 
افزاینده: توالی‌های نوکلئوتیدی که نقش تنظیم‌کنندگی در 
ژن‌ها دارند و در فسرادست (upstream)‏ با فرودست 
(downstream)‏ راه‌انداز ژنی (پروموتر) قرار می‌گیرند. 
عوامل رونویسی به آن‌ها متصل می‌شوند و فعالیت 
رونویسی ژنی را افزايش می‌دهند. در سلول‌های سیستم 
ایمنی تقویت‌کننده‌ها مسئول تلفیق پیام‌های سطحی سلولی 
هستند که منجر به رونویسی از ژن‌ها رمزدهنده بسیاری از 
پروتئین‌های اجرایی (مانند سایتوکاین‌ها) در پاسخ ایمنی 
می‌گردند. 
Envelope glycoprotein (Env)‏ 
گلیکوپروتئین پوشش ویروس: Soba SNS‏ غشایی 
که از رتروویروس‌ها رمسزدهی می‌شوند. اینن 
گلیکوپروتئین‌ها در غشای پلاسمایی سلول‌های آلوده و در 
پوشش غشایی ذرات ویروسی که از سلول‌های میزبان 
تولید می‌شوند. بروز می‌کنند. پروتئین‌های پوشش ویروسی 
(Env)‏ الب برای فعالیت عفونت‌زایی ویروس لازم 
هستند. پروتلین‌های یوشش در HIV‏ عبارتند از: ۳41 که 
به CD4‏ 5 20120 که به گیرنده‌های کموکاینی در سلول‌های 
T‏ انسانی می‌جسبند و باعث ادغام غشاهای ویروسی و 
سلول‌های 1 می‌شوند. 
Enzyme-linked immunosorbent assay‏ 
(ELISA)‏ 


سنجش ایمنی با واکنش‌گر متصل به سطح جامد یا آنزیم 


ee 
۱ 


پیوست 1. واژه‌نامه 


پروتئین‌های «STINE‏ در سطح سلول‌های 1 فعال‌شده بروز 
می‌کند. لیگاند Fas‏ به مولکول Fas‏ می‌چسبد و سبب 
تحریک مسیر انتقال ply‏ مرگ‌زای سلولی با آپوپتوز 
سلول‌های بروزدهنده Fas‏ می‌شود. جهش خرن SSS‏ 
Fas‏ موجب بیماری خودایمنی منتشر (سیستمی) در موش 
9 
Fe (fragment, crystalline)‏ 
Fe‏ (قطعه کر یستالیزه‌شونده): قطعه‌ای از مولکول IgG‏ که 
شامل قسمت‌های پایانه کربوکسیلی و زنجیره سنگین 
آنتی‌بادی است که با پیوند دی سولفیدی به یکدیگر متصل 
هستند. هم‌چنین sly Fe‏ توصیف ناحیه‌ای از مولکول Ig‏ 
به کاز مین زود که اعمال pall‏ بهوجود مي‌آورد. این کار 
از طریق اتصال به گیرنده‌های سطحی سلول با پروتئین 
0 کمپلمان انجام می‌شود (نواحی Fe‏ این نام را برای 
یل یه یالیو سین AGG Sd plas‏ 
Fe receptor‏ 
گیرنده ۲6: گیرنده سطحی سلول که ویژگی اتصال به پایانه 
کربوکسیلی مولکول آنتی‌بادی Ug)‏ را دارد. گیرندههای Fe‏ 
مسجموعه پروتئین‌های چندزنجیره‌ای هستند که شامل 
اجزای انتقال ely‏ و اجزای متصل‌شونده به ایمونوگلوبولین 
می‌باشند. انواع متعددی از گیرنده‌های Fo‏ وجود دارد و 
شامل گیرنده‌های احتصاصی برای ایزوتایپ‌های مختلف 
IgE IgG‏ ر IgA‏ می‌باشند. گیرنده‌های Fe‏ عامل ایجاد 
بسیاری از فعالیت‌هایی هستند که با واسطه سلول‌ها و 
وابسته به آنتی‌بادی می‌باشند و شامل بیگانه‌عواری 
آنتی‌ژن‌های متصل به آنتی‌بادی فعال‌کردن ماست‌سل‌های 
القاشده با آنتی‌ژن و هدف‌گیری و فعال‌کردن سلول‌های 
کشنده طبیعی (NK)‏ هستند. 
FeeR1‏ 
گیرنده زنجیره اپسیلن نوع یک: گیرنده با میل پیوندی زیاد 
برای پایانه کربوکسیلی ناحیه ثابت مولکول‌های TBE‏ این 
رنه در غشای ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها بروز می‌کند. 
مولکول ۳06181 سطح ماست‌سل‌ها به‌طورمعمول با IgE‏ 
اشغال می‌شود و آنتی‌ژن با اتصال به دو مولکول TgE‏ 
a‏ کسیرنده ela Pe‏ وا فطل یر pS‏ 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت زودرس را بر می‌انگیزد. 
Fey receptor ۳۵‏ 


ایمن نمودن حیوان با اجزای غلاف میلین (مانند Ori arg‏ 
پایه‌ای میلین) اعصاب همراه همیار ایجاد میگردد. نقش 
اصلی در ایجاد بیماری را سلول‌های T‏ *194) ترشح‌کننده 
سایتوکاین که برای پروتئین‌های DE‏ میلین اختصاصی 
هستند بر عهده دارند. 
Fab (fragment, antigen-binding)‏ 
Fab‏ (قطعه متصل‌شونده به آنتی‌ژن): قطعه‌ای حاصل از 
مولکول 6و1 که شامل یک زنجیره سبک کامل همراه با 
دمین متغیر (VA)‏ و اولین دمین ثابت (CHD)‏ زنجیره 
سنگین می‌باشد. قطعه Fab‏ امکان اتصال تک‌ظرفیتی به 
آنتی‌ژن را دارد ولی به گیرنده‌های Fe‏ برای 120 یا کمپلمان 
متصل نمی‌شود. بنابراین قطعات Fab‏ در تحقیقات و 
کاربردهای بالینی هنگامی که اتصال آنتی‌ژن بدون اعمال 
فعال‌سازی با اخر این موردانظر نت bol igo pa ela‏ 
قطعه ۳20 افزون بر قسمت‌های فوق دارای ناحیه لولای 
یکی از زنجیره‌های سنگین نیز می‌باشد. 
F(ab),” fragment‏ 
قطعه :F(ab),'‏ قطعه‌ای حاصل از مولکول‌های IgG‏ 
می‌باشد که دو زنجیره سنگ کامل و دمین متغیر (VH)‏ 
اولین دمین ثابت (CHD‏ و ناحیه لولا از دو زنجیره سنگین 
را دارد. قطعات F(ab)”‏ قسمت اتصال به آنتی‌ژن مولکول 
b IgG‏ به‌صورت دست‌نخورده دارند ولی نمی‌توانند a‏ 
کمپلمان یا گیرنده‌های IgG Fe‏ متصل شوند. از این قطعات 
در تحقیقات و کاربردهای درمانی هنگامی که اتصال آنتی رن 
مورد jb‏ است و اعمال اجرایی gob sal‏ مطلوب 
نمی‌باشد استفاده می‌شود. 
Fas (CD95)‏ 
Fas (CD95)‏ نوعی oS‏ مرگ از خانواده گیرنده‌های 
TNF‏ که در غشای سلول‌های T‏ و بسیاری از انواع دیگر 
سلول‌ها بروز می‌کند و آبشار پیام‌رسانی را که منجر به مرگ 
آپوپتوزی سلول می‌شود آغاز می‌نماید. مسیر مرگ با 
اتصال Fas‏ به لیگاند Fas‏ که در سطح سلوله‌های 1 فعال 
شده قرار دارد. شروع می‌شود. مرگ لنفوسیت‌ها با واسطه 
Gly Fas‏ نگهداری و برقراری تحمل خودی اهمیت دارد. 
جهش در ژن ele Fas‏ بسیاری خودایمن سیستمی است. 
Fas ligand (CD95 ligand)‏ 
لیگاند ۲۵۰ (لیگاند (CD95‏ پروتئین غشایی عضو خانواده 


تعداد سلول‌هایی را که مولکولی خاص را بروز می‌دهند و 
cole‏ فلورسنت مستصل شده به آن را شعیین (LS os‏ 
by Solar getline‏ ای بادق‌های بستان‌دار eset‏ مادم 
فلورسنت مخلوط می‌شود. مقدار فلورسنت متصل‌شده به 
لیزر تولید AS gp‏ تعیین می‌گردد. 
Fluorescence-activated cell sorter (FACS)‏ 
تفکیک‌کننده سلول فعال‌شده با ماده فلورسانس: نوعی 
فلوسایتومتر که برای جداسازی سلول‌ها از جمعیت مخلوط 
سلولی به کار می رو د. تا ون این حداسازی اتصال ماده 
فلورسنت به سلول‌های مورد نظر است. سلول‌ها ابتدا با 
آنتی‌بادی‌های متصل به مواد فلورسنت که برای آنتی‌ژن 
سطحی جمعیت مورد نظر احتصاصی هستنل ‏ رنگ‌آمیزی 
فلوریمتری که اشعه لیزر ساطع می‌کند عبور داده می‌شوند. 
بسسته بسه‌شدت فلورسنت تسعیین‌شده 3 میدان‌های 
به سمت مورد نظر هدایت می‌شود. 
Follicle‏ 
فولیکول: به واژه فولیکول لنفاوی مراجعه کنید. 
Follicular dendritic cell‏ 
سلول دندر یتیک فولیکولی: سلول‌هایی که در فولیکولی 
لنفاوی یافت Lb gt gs‏ و گیرنده کمپلمان, گیرنده‌های Amb‏ 
ثابت آنتی‌بادی (Fo)‏ و لیگاند CD40‏ را بیان می‌کنند. ceil‏ 
تورمانند Glee lS‏ را در فولیکول لنفاوی تشکیل 
می‌دهند. سلول‌های دندریتیک فولیکولی آنتی‌ژن‌ها را برای 
فعال‌سازی سلول‌های 13 دارای ایمونوگلوبولین غشایی با 
میل پیوندی زیاد طی بلوغ میل پیوندی نیز کارآمد می‌باشند. 
Follicular T cell )1(‏ 
سلول 1 کمکی فولیکولی: به واژه سلول‌های T‏ کمکی 


مترجم). 

N-Formylmethionine 
فورمیل میتونین: آمینواسیدی که در همه پروتئین‌های‎ -N 
- مشاهده می‌شود ولی در پروتئین‌های پستانداران‎ ol sb 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


گیرنده Col ao‏ زنجیره گاما: گیرنده سطحی سلول که 
برای اتصال به پایانه کربوکسیلی aol‏ ثابت مولکول‌های 
0 اختصاصی است. انواع متعدد از گیرنده‌های Fey‏ 
واه کی یعس تب رد ان 
(FoyRD‏ که میل پیوندی زیادی دارد و سبب تقویت 
بیگانه عواری با میانجی‌گری ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها 
می‌شود. ۲0/۲1 با میل پیوندی کم که پیام‌های مهاری را 
به سلول‌های B‏ می‌رساند و ۳71811۸ با میل پیوندی کم که 
موجب هدف‌گیری دقیق و فعال‌سازی سلول‌های کشنده 
طبیعی می‌شود. 
Ficolins‏ 
فیکولین‌ها: پروتئین‌های پلاسمایی پنج واحدی سیستم 
ایمنی ذاتی می‌باشند. فیکولین‌ها دارای دمین‌های شبه 
کلاژنی و دمین‌های شناساگر کربوهدیرات شبه فیبرینوژنی 
بوده که به اجزای دیواره سلولی با کتری‌های گرم مثبت 
متصل می‌شوند و سبب اپسونیزه‌شدن آن‌ها و هم‌چنین 
فعال‌شدن سیستم کمپلمان می‌گردند. 
First-set rejection‏ 
رد اولیه پیوند (مرحله اول رد پیوند): دفع پیوند آلوگرافت در 
فردی که پیوند قبلی مشابه نداشته است يا به نحوی دیگر 
در معرض بافت‌های آلوانتی‌ژن از آن دهنده نبوده است. دفع 
پیوند نوبت اول به‌طور معمول پس از ۷ تا ۱۴ روز اتفاق 
می‌افتد. 
FK506‏ 
6 داروی سرکوب‌گر ایمنی (هم‌چنین تاکرولیموس 
نیز خوانده می‌شود) که برای جلوگیری از دفع پیوند 
آلوگرافت تجویز می‌شود و عمل آن مشابه سایکلوسپورین - 
eles Lanes A‏ تاو شبات ۲۱ 
پروتئین سیتوزولی به نام پروتئین متصل‌شونده به 16506 
می‌چسبد و مجموعه حاصل به کلسی‌نورین اتصال می‌یابد 
که این امر منجر به مهار فعال‌شدن و جابه‌جایی عامل 
رونویسی NFAT‏ می‌شود. 
Flow cytometry‏ 
شسلوسایتومتری: روش تسجزیه و تسحلیل فنوتایپ 
جمعیت‌های سلولی که نیاز به دستگاه pols‏ بانام 
فلوسایتومتر دارد. این دستگاه میزان فلورسانس متصل به 


هر سلول موجود در سوسپانسیون را ثبت می‌کند و سپس 


پیوست ). واژه‌نامه 


GATA3 
Ty2 نروعی عامل رونویسی که تمایز سلول‌های‎ 3 
را از سلول‌های 1 مبتدی به پیش می‌برد.‎ 
Generative hymphoid organ 
عسضو لنفاوی زایا: عضوی که تکامل لنفوسیت‌ها از‎ 
در آن انجام می‌شود. مغز استخوان و‎ BLE پیش‌سازهای‎ 
تیموس اعضای لنفوئید زاینده اصلی هستند که به ترتیب‎ 
و ۲ در آن‌ها تکامل می‌یابند.‎ B سلول‌های‎ 
Germinal centers 
aS ر اندام‌های لنفاوی‎ abl مراکز زایا: ساختارهایی تخصص‎ 
در طی پاسخ‌های ایمنی هومورال وابسته به ۲ ایجاد‎ 
تکثیر گسترده سلول 13. تعویض‎ bb می‌گردند. در مراکز‎ 
ایزوتایپ. جهش سوماتیک بلوغ یل پیوندی. تولید سلول‎ 
خاطره و القای پلاسماسل‌های با عمر طولانی صورت‎ B 
می‌گیرد. اين مراکز در رنگ‌آمیزی به‌صورت نواحی روشن‎ 
فولیکول لنفاوی در طحال, گره لنفی و بافت لنفوئید‎ Gx 
مخاطی مشاهده می‌شوند.‎ 
Germline organization 
سازمان‌دهی 5 رده زاینده: ترتیب قرارگرفتن ارئی ژن‌های‎ 
و ) در جایگاه ژنی گیرنده آنتی‌ژن در‎ IDV aly 
در‎ MULL سسلول‌های فیرلنفاوی یا لنفوسیت‌های‎ 
ساختار ژن رده زاینده‎ TLB لنفوسیت‌های در حال تکامل‎ 
TCR یا‎ Ig در جریان بازآرایی برای ساختن ژن‌های کارا از‎ 
تغییر می‌یابد.‎ 
Glomerulonephritis 


گلومرولونفریت: التهاب گلومرول‌های کلیوی که اغلب 
به‌دلیل سازوکارهای ایمونولوژیک مثل رسوب مجموعه در 
گردش آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در غشای پایه گلومرولی یا اتصال 
آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌های موجود در گلومرول‌ها ایجاد 
می‌شود. آنستی‌بادی‌ها مسوجب فعال‌شدن کمپلمان و 
بیگانه خوارها و پاسخ التهابی می‌شوند که مجموعه آن‌ها 
منجر به نارسایی کلیوی می‌گردد. 
Graft‏ 
پیوند: بافت یا عضوی که از یک محل برداشته می‌شود و 
به‌جای Re‏ به‌طور معمول در فرد دیگر منتقل می‌شود. 
Graft arteriosclerosis‏ 


آرتر یواسکلروز thd goed‏ انسداد شریان‌های پیوند به‌دلیل 


به‌جز انواعی که در میتوکندری ساخته می‌شوند - وجود 
ندارد و در جریان عفونت‌های علامتی برای شناسایی خطر 
با سیستم ایمنی ذاتی عمل می‌کند. گیرنده‌های احتصاصی 
رای پیتیدهایی که دارای (- فورمیل می‌باشند. در سطی 
نوتروفیل‌ها بروز می‌کنند و سبب فعال‌شدن نوتروفیل‌ها 
wer‏ گر بان 
FoxP3‏ 
3 نوعی عامل رونویسی که بروز آن برای تکامل 
سلول‌های 7 *0104 تنظیمی ضروری است. جهش در این 
مولکول در موش و انسان سبب pte‏ ایجاد سلول‌های T‏ 
"5 تنظیمی و بروز بیماری خودایمنی در چندین 
عضو می‌گردد. 
yd T cell receptor (yo TCR)‏ 
گیرنده سلول 1 نوع گاما (v0 TCR) Ws‏ نوعی از TCR‏ که 
Lo‏ نوع TCR‏ رایسج gu‏ 8 تفاوت دارد و بر روی 
زیرگروهی از سلول‌های ST‏ بیش‌تر در سطوح اپی‌تلیال 
بافت‌ها حضور دارند. یافت می‌شود. گرچه از نظر 
ساختمانی شباهت زیادی با 4/15 دارد اما انواع آنتی‌ن 
که OyTCR‏ شناسایی می‌کند به‌درستی مشخص نمی‌باشند. 
هم‌چنین اين گیرنده‌ها مجموعه پپتید متصل به مولکول‌های 
alte Ragga 6‏ تمیق 
G protein-coupled receptor family‏ 
خانواده گیرنده متصل & پروتنین IG‏ خانوادهای متنوع و 
متشکل از گیرنده‌های هورمونی. واسطه‌های التهابی Sted‏ 
و کموکاین‌ها که از پروتئین‌های G‏ سه واحدی همراه حود 
sly‏ انتقال پیام درون سلولی استفاده می‌کنند. 
G Proteins‏ 
پرو تئین‌های 6۶: پروتئین‌های G‏ پروتئین‌هایی هستند که به 
نوکلئوتیدهای گوانیل متصل می‌شوند و عمل جایگزینی 
گوانوزین دی فسفات (GDP)‏ اتصال asl‏ با گوانوزین 
تری‌فسفات (GTP)‏ را کاتالیز می‌نمایند. پروتئین‌های G‏ 
متصل به ۰61۳ بعضی از آنزیم‌های سلولی در آبشارهای 
مختلف انتقال پیام را فعال می‌سازند. پروتئین‌های سه 
واحدی متصل‌شونده به GTP‏ با نواحی سیتوپلاسمی 
بسیاری از گیرنده‌های سطح سلول‌ها مانند گیرنده‌های 
کموکاین‌ها همراه هستند. دیگر پروتئین‌های واسطه به 
مسیرهای انتقال پیام فراخوانده می‌شوند. 
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مقاوم مثل مایکوبا کتریوم توبرکلوزیس و برخی قارج‌ها يا در 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های ریز که به راحتی ab‏ نمی‌شوند, ایجاد 
مي‌شود. 
Granzyme‏ 
گرانزيم: آنزيم سرین پروتلازی که در گرانول‌های سلول‌های 
کشنده طبیعی و سلول‌های T‏ سلول‌کش cal, (CTLs)‏ 
می‌شود. این آنزیم در پی روند اگزوسیتوز از سلول آزاد 
می‌شود و بیش‌تر از منافذ غشایی ایجادشده با پرفورین وارد 
سسلول‌های CASA‏ مس 395 پس از ورود. با عمل 
پروتئولیتیک سبب شکستن و فعال‌شدن مولکول‌های 
کاسپاز می‌شود. آن‌ها نیز موجب شکستن چندین سوبسترا 
و در نهایت القای پدیده آپوپتوز در سلول هدف می‌شوند. 
Gut-associated hymphoid tissue (GALT)‏ 
cab‏ لنفوئید وابسته dy‏ رود مجموعه‌ای از لنفوسیت‌ها و 
سلول‌های عرضه کننده ان رن در be,‏ مجرای معده - 
روده‌ای که وظیفه آن‌ها آغاز پاسخ ایمنی تطبیقی به 
میکروب‌های فلور روده و آنتی‌ژن‌های بلعیدهشده می‌باشد 
(به واژه بافت‌های لنفوئید وابسته dy‏ سخاط نیز مراجعه 
SS:‏ 
H-2 molecule‏ 
مولکول 12 مولکول MHC‏ موش. MHC‏ موش در 
ابتدای کشف جایگاه زنی H-2‏ نامیده شد. 
Haplotype‏ 
هایلو تایپ: مجموعه‌ای آلل‌های MHC‏ 4 ارث رسیده از 
یکی از والدین که بر روی یکی از کروموزوم‌ها وجود دارد. 
Hapten‏ 
هاپتن: مولکول شیمیایی کوچکی که می‌تواند به مولکول 
آنتی‌بادی متصل شود. برای ایجاد پاسخ ایمنی تطبیقی 
اختصاصی برای Gale‏ باید این مولکول کوچک به یک 
ماکرومول (حامل) متصل شود. برای منال. ایمنی‌زایی با 
دی نیتروفنل (DNP)‏ به تنهایی نمی‌تواند پاسخ ابش ناف 
پروتئینی که به‌طور کووالان به DNP‏ متصل است موجب 
القای پاسخ ایمنی خواهد شد. 
Heavy chain class (isotype) switching‏ 
تعویض نوع (ایزوتوب) زنجیره سنگین: روندی که طی آن 
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تکثیر سلول‌های عضلات صاف جدار رگ‌ها. این فرآیند 
طی ۶ ماه تا یک سال پس از پپوند مشخص می‌شود و 
مسئول دفع مزمن اعضای پیوندشده رگ‌دار می‌باشد. شاید 
سازوکار این فرآیند پاسخ ایمنی مزمن به آلوانتی‌ژن‌های 
جدار رگ‌ها باشد. به این عارضه ارتریو اسکلروز تسریع شده 
نیز گفته می‌شود. 
Graft rejection‏ 
رد پیوند: پاسخ ایمنی اختصاصی به عضو یا بافت پیوندی 
که منجر به ol gill‏ آسیب و شاید شکست روند انتقال 
تزا من تور 
Graft-versus-host disease‏ 
بیماری پیوند بر ضد میزبان: نوعی بیماری در گیرندگان 
پیوند مغر استخوان که به‌علت واکنش سلول‌های ۲ بالغ 
موجود در پیوند مغز استخوان‌دهنده بر ضد الوانتی‌ژن‌های 
سلول‌های میزبان ایجاد می‌شود. بیماری به‌طور معمول در 
پوست. AS‏ و روده‌ها بروز می‌کند. 
Granulocyte colony-stimulating factor‏ 
(G-CSF)‏ 
عامل محرک رده گرانولوسیتی: سایتوکاین تولیدی از 
سلول‌های T‏ فعال‌شده. ماکروفاژها و سلول‌های اندوتلیال 
در محل عفونت که عمل OT‏ بر مغز استخوان, افزایش تولید 
و به حرکت در آوردن نوتروفیل‌ها برای جایگزینی 
نوتروفیل‌های مصرف‌شده در جریان التهاب می‌باشد. 
Granulocyte-monocytes colony-stimulating‏ 
factor (GM-CSF)‏ 
عامل محرک رده گرانولوسیتی - صونوسیتی: سایتوکاین 
تولیدی سلول‌های 1 فعال‌شده» ماکروفازها. سلول‌های 
اندوتلیال و فیبروبلاست‌های بستر بافتی که عمل آن بر مغز 
اسستخوان در تقویت تولید نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 
می‌باشد. عامل محرک رده گرانولوسیتی - مونوسیتی 
(GM-CSF)‏ فعال‌کننده ماکروفاژها نیز می‌باشد. هم‌چنین 
سبب تمایز سلول‌های لانگرهانس به سلول‌های بالغ 
دندربتیک نیز می‌شود. 
Granuloma‏ 
گرانولوما: اجتماع لنفاوی خوشه‌مانند متشکل از ما کروفاژها 
و سلول‌های ۲ فعال‌شده که اغلب همراه با نکروز و فیبروز 
می‌باشد. التسهاب گرانولومایی نوعی ازدیاد حساسیت 
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وریدچه‌های با اندوتلیوم بلند (HEVS)‏ وریدچه‌هایی 
تخصص یافته که محل گذرا لنفوسیت از خون به درون بستر 
Undue set‏ اف فا Pi‏ 
می‌باشند. وریدچه‌های با اندوتلیوم بلند (EVs)‏ از 
سلول‌های اندوتلیال بزرگ که به درون مجرای ورید 
برآمدگی دارند. یوشیده شده‌اند. این سئول‌های اندوتلیال 
مولکول‌های چسبان منحصر به فردی را بروز می‌دهند که 
کوتضان وهای T‏ دنه آن ها نش Ds:‏ 
Hinge region‏ 
ناحیه لولا: ناحیه‌ای در زنجیره‌های سنگین ایمونوگلوبولین 
کی او وی تاماهتا ی ما خر 
شکل‌های متفاوت داشته باشد. به‌دلیل انعطاف‌پذیری لولا و 
به‌دنبال آن انعطاف‌پذیری جایگاه‌های اتصال به آنتی‌ژن 
بنابراین مولکول آنتی‌بادی می‌تواند به‌طور هم‌زمان به دو 
اپی‌توپ دور از هم متصل شود. 
Histamine‏ 
typo‏ آمین فعال بیولوژیک که در گرانول‌های 
ماست‌سل‌ها op ed‏ می‌شود و از واسطه‌های مهم در 
حساسیت شدید زودرس می‌باشد. هیستامین به گیرنده‌های 
اختصاصی در بافت‌های مختلف متصل می‌گردد و موحب 
Aly!‏ نفوذپذیری رگی و انقباض عضلات صاف برونشی 
و روده‌ای می‌شود. 
HLA‏ 
شا به واژه !نت ژن‌سا 


gh‏ سبتي انسان مراجعه شود. 
HLA-DM‏ 
SHLA-DM‏ نوعی مولکول تغییردهنده پیتید که نقش مهمی 
درمسیر ۱1۳16 کلاس آبرای عرضه آنتی‌ژن ایفا می‌کند. 
HLA-DM‏ 52 بخش‌های اندوزومی MHC‏ ویژه‌ای CL‏ 
می‌شود و برداشت پیتید CLIP‏ مشتق از زنجیره نامتغیر و 
هم‌چنین اتصال دیگر پیتیدها را به مولکول‌های MHC‏ 
کی | ات کل 
Homeostasis‏ 
هومئوستاز: در سیستم ایمنی تطبیقی. به ثابت باقی ماندن 
تعداد و تنوع در گنجینه لنفوسیت‌ها با وجود تولید 
لنفوسیت‌های جدید و گسترش سریع کلونی‌هایی که در طی 
پاسخ به آنتی‌ژن‌های ایمنی‌زا اتفاق می‌افتد. گفته می‌شود. 
هموموستاز از طسریق چندین مسیر تنظیمی مرگ و 


للفوسیت USB‏ يا ایزوتایپ آنتی‌بادی‌هایی را که تولید 
می‌کند از IgE «IgG «IgM‏ با IZA‏ تغییر می‌دهد. بدون 
آن که در اختصاصی بودن Sol Gl‏ برای آنتی‌ژن تغییر 
حاصل شود. تعویض کلاس زنجیره سنگین با 
سایتوکاین‌های سلول ۲ کمکی و CD40 ules‏ کنترل 
می‌شود و در آن نوترکیبی قطعات VDI‏ سلول LB‏ قطعات 
ژن زنجیره سنگین فرودست صورت می‌گیرد. 
Helminth‏ 
انگل کرمی: کرم انگلی. عفونت‌های کرمی LE‏ پاسخ 
ایمنی از زیرگروه سلول‌های Tyy2‏ را تحریک می‌کنند که 
نشانه‌های آن التهاب با ارتشاح فراوان ائوزینوفیل و تولید 
IgE‏ می‌باشد. 
Helper T cells‏ 
سلول‌های ۲ کمکی: زیرگروهی از لنفوسیت‌های AST‏ 
فعالیت عمده Led!‏ فعال‌سازی ماکروفاژها در پاسخ‌های 
ایمنی با واسطه سلول و تشدید تولید آنتی‌بادی سلول‌های 
ظ در پاسخ‌های ایمنی هومورال می‌باشد. این فعالیت‌ها با 
ترشح سایتوکاین‌ها و هم‌چنین با اتصال لیگ‌اند CD40‏ 
سلول T‏ صورت می‌گیرد. الب سلول‌های 1 کمکی. 
مولکول CD4‏ را بارز می‌سازند. 
Hematopoiesis‏ 
خون‌سازی: رشد و نمو سلول‌های بالغ ge‏ شامل 
اریتروسیت‌هاء لکوسیت‌ها و پلاکت‌ها از سلول‌های بنیادی 
چندتوانه در مغز استخوان و AS‏ جنینی روند خون‌سازی به 
کمک چندین عامل سایتوکاینی رشد که از سلول‌های بستر 
مغز استخوان, سلول‌های 1 و دیگر انواع سلول‌ها تولید 
می‌شوند تنظیم می‌گردد. 
Hematopoietic stem cell‏ 
سلول بنیادی خون‌ساز: سلول تمایز نیافته‌ای که به‌طور 
مداوم تفسیم می‌شود و سلول‌های بنیادی بیش‌تر و نیز 
سلول‌های رده‌های مختلف را به‌وود می‌آورد. سلول بنیادی 
خون‌ساز در مسغز استخوان clad slaw‏ رده لنفوئیدی. 
میلوئیدی و اریتروسیتی را ایجاد می‌کند. 
Hematopoietic stem cell transplantation‏ 
پیوند سلول بنیادی خون‌ساز: به واژه پیوند مغز استخوان 
مراجعه کنید. 
High endothelial venules (HEVs)‏ 


هومورال سازوکار دفاعی اساسی در مقابله با میکروب‌های 
خارج سلولی و سموم آن‌ها می‌باشد. 
Hybridoma‏ 
هیبریدوما: رده سلولی حاصل از ادغام سلول و یا دو 
رگه‌سازی سلول سوماتیک. به‌طوری که لنفوسیت طبیعی و 
لنفوسیت نامیرا شده رده توموری با هم ادغام می‌شوند. 
هیبریدوماهای سلول 1 از plea‏ سلول 13 طبیعی که 
اختصاصی انتی‌ژن معینی است. by‏ سلول رده میلوما 
Jul gow eek‏ از این نوع هیبریدوماها برای تولید 
انتی‌بادی‌های مونوکلونال استفاده می‌شود. هیبریدوماهای 
سلول ۲ با ادغام سلول T‏ طبیعی با اختصاصی بودن معین» 
با رده توموری سلول T‏ به‌دست می‌آیند و بیش‌تر در 
تحفیقات کاربرد دارند. 
Hyperacute rejection‏ 
رد فوق De‏ شکلی از رد پیوند آلوگرفت یا گزنوگرافت که 
طی مدت چند دقيقه تا جند ساعت پس از پیوند ایجاد 
می‌شود. ویژگی آن مسدود شدن رگ‌های خونی پیوند با 
تشکیل لخته در رگ می‌باشد. رد پیوند فوق ole‏ با واسطه 
آنتی‌بادی‌های از پیت ,ساخحعه شده در گردشفی شون میزیان که 
به آنتی‌ژن‌های اندوتلیال دهنده نظیر آنتی‌ژن‌های گروه 
خونی یا مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند. ایجاد 
می‌گردد. به‌دنبال این رویداد سیستم کمپلمان نیز فعال 
می‌گردد. 
Hypersensitivity diseases‏ 
بسیماری‌های ازدیاد حساسیت: اختلال‌های ناشی از 
پاسخ‌های ایمنی. بیماری‌های ازدیاد حساسیت شامل 
بیماری‌های خودایمن نیز می‌شود که در آن‌ها پاسخ‌های 
ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های خودی ایجاد می‌گردند. هم‌چنین 
بیماری‌هایی که نتیجه پاسخ‌ها شدید و کنترل نشده در مقابل 
آنتی‌ژن‌های بیگانه نظیر میکروب‌ها و آلرژن‌ها می‌باشد نیز 
در اين گرفو قرار می‌گیرند. تخریب بافتی که در بیماری‌های 
Sis‏ سا متسه سوه ی کاواس همان 
سازوکارهای اجرایی است که سیستم ایمنی از آن‌ها در 
مقابله با میکروب‌ها استفاده می‌شود. 
Hypervariable loop (Hypervariable region)‏ 
حلقه بسیار متغیر (ناحیه بسیار متغیر): قطعات کوتاهی در 


حد ۱۰ بنیان آمینواسیدی در نواحی متغیر آنتی‌بادی با 
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غیرفعال‌سازی لنغوسیت‌ها برقرار می‌گردد. 
Homing receptor :‏ 
گیرنده لانه گزینی: مولکول‌های چسبان که بر سطح 
لنفوسیت‌ها بروز می‌کنند و مسئول مسیرهای مختلف 
گردش لنفوسیت و لانه گزینی در بافت می‌باشند. گیرنده‌های 
لانه گزینی به لیگاندهای (ادرسین) بروز یافته بر سطح 
سلول‌ها اندوتلیال. به‌حصوص بسترهای رگی متصل 
a‏ شتونا: 
Human immunodeficiency virus (HIV)‏ 
ویروس نقص ایمنی انسان: عامل بیماری HIV ju!‏ 
رتروویروسی است که موجب آلودگی انواع مختلفی از 
Lad gle‏ نظیر سلول‌های T‏ باور بارزکننده مولکول 0۳4 
ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک می‌شود. بنابراین عامل 
مسزمن و پسیش‌رونده تخریب سیستم ایمنی محسوب 
Sas a‏ 
Human leukocyte antigens (HLA)‏ 
آنستی زن‌های لکسوسیتی انسان (HLA)‏ مسولکول‌های 
مجموعه اصلی سازگار بافتی (MHC)‏ بارزشده در سطح 
سلول‌های انسان می‌باشند. مولکول‌های MHC‏ انسان. 
نخستین‌بار در نقش آلوآنتی‌ژن‌ها بر سطح سلول‌های سفید 
خونی (لکوسیت‌ها) شناسایی شدند. این مولکول‌ها به 
آنتی‌بادی‌های افرادی که پیش‌تر در معرض سلول‌های افراد 
دیگر قرار گرفته‌اند (زنان حامله و گیرندگان (Ope‏ متصل 
aU pe‏ 
Humanized antibody‏ 


آنتی‌بادی انسانی شده: نوعی آنتی‌بادی مونوکلونال که از ن 
هیبرید نوترکیب رمزدهی می‌شود. اين آنتی‌بادی از به هم 
پیوستن جایگاه‌های اتسصال a‏ ان رن از ese‏ 
مونوکلونال موشی و مناطق ثابت از آنتی‌بادی مونوکلونال 
موشی و مناطق ابت از آنتی‌بادی انسانی شکل گرفته است. 
احتمال القای پاسخ Woh Shs‏ در انسان با مسونوکلونال 
موشی کمتر است. از اين آنتی‌بادی‌ها در کلینیک به‌منظور 
درمان بیماری‌های السهابی. تومورها و رد پیوند استفاده 
می‌شود. 

Humoral immunity 
ایمنی هومورال: سوعی پاسخ ایمنی تطبیقی با واسطه‎ 
می‌باشد. ایمنی‎ B آنتی‌بادی‌های تولیدی از لنفوسیت‌های‎ 
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که در بیگانهعواری تک‌هسته‌ای تولید می‌شود و از لحاظ 
ساختمانی IL-l a‏ شباهت دارد. این مولکول به همان 
گیرنده نیز اتصال می‌یابد اما از نظر بیولوژیکی غیرفعال 
Aes aslo‏ اقا مان از شهار ets‏ 1۱21۰ 
برای کاهش التهاب در بیماری‌هایی نظیر آرتریت روماتوئید 
استفاده نمود. 
Immature B lymphocyte‏ 
لنفوسیت B‏ نابالغ: سلول B‏ 12۲ و aSIgD*‏ به تازگی از 
پیش یبا زهای tad as © ably al yaw‏ اب لول دن 
پاسخ به آنتی‌ژن‌ها تکثیر یا Lh gd pl‏ و احتمال دارد که 
دچار مرگ در اثر آپویتوز گردد و یا از نظر کارکرد دچار 
بی‌پاسخی شود. این ویژگی نقش به‌سزایی درگزینش منفی 
ان دسته از B clad plu‏ دارد که برای انتی‌ژن‌های خودی 
در مغز استخوان اختصاصی شده‌اند. 
Immediate hypersensitivity‏ 
ازدیاد حساسیت زودرس (فوری): نوعی واکنش ایمنی که 
مسئول ایجاد بیماری‌های آلرژیک می‌باشد و مولکول‌های 
و و تحریک ماست‌سل‌های بافتی و بازوفیل‌ها با آنتی‌ژن 
در بروز ol‏ دخالت دارند. ماست‌سل ها و بازوفیل‌ها مواد 
میانجی آزاد می‌کنند که مجب افزایش نقوذپذیری رگ‌هاء 
اتساع رگی. انقباض عضلات صاف برونشی و احشایی و 
التهاب موضعی می‌شوند. 
Immune complex‏ 
مجموعه ایمنی: مجموعه‌ای چند مولکولی از مولکول‌های 
آنتی‌بادی متصل به آنتی‌ژن. به دلیل آن که هر مولکول 
آنتی‌بادی حداقل دو ناحیه اتصال به آنتی‌ژن دارد و هم‌چنین 
بسیاری از انتی‌ژن‌ها چندظرفیتی می‌باشند. بنابراین اندازه 
موه یمن تیان Bel Ae pe Be‏ 
سازوکارهای اجرایی ایمنی هومورال نظیر مسیر کلاسیک 
کمپلمان و فعال‌شدن بیگانه‌عوارها با واسطه گیرنده Fe‏ را 
فعال می‌نمایند. رسوب مجموعه ایمنی گردشی, در دیواره 
رگ خونی يا گلومرول‌های کلیوی به التهاب و بیماری منجر 
ی مبرد: 
Immune complex disease‏ 
بیماری مجموعه ایمنی: بیماری التهابی که در اثر رسوب 
مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در دیواره GLAS)‏ خونی 
به‌وجود می‌آید و منجر به فعال‌شدن موضعی کمپلمان و 


سوفن TOR Cla‏ که مسا (yeaa alo clade‏ 
تشکیل می‌دهند و با آنتی‌ژن تماس حاصل می‌نمایند. در هر 
زنجیره سبک و سنگین آنتی‌بادی و یا در هر زنجیره آلفا و 
بتای aw TCR‏ حلقه بسیار متغیر با نام CDR‏ وحجود دارد. 
بیش تر تنوع انتی‌بادی‌ها و TCR‏ های مختلف در این 
Idiotype‏ 
ایسدیوتایپ: خصوصیت گروهی از آنتی‌بادی‌ها Ly‏ 
گیرنده‌های آنتی‌ژنی سلول aS(TCRs) T‏ با دارا بودن 
ایدیوپاتی خاص و مشترک مشخص می‌شود. یعنی آن دسته 
از آنتی‌بادی‌هایی که ابذ یو تایب po‏ رابه‌ضوزیت مرک 
یه که بدا میت عم ها ete‏ اس تس 
هم‌چنین برای توصیف مجموعه‌ای از ایدیوتوپ‌های 
موجود در مولکول ایمونوگلوبولین استفاده می‌شود و 
اغلب مترادف با ایدیوتوپ به کار می‌رود. 
Idiotypic network‏ 
شبکه اید یوتایپی: شبکه‌ای از برهم‌کنش‌های مکمل از 
انتی‌بادی‌های ایدیوتایپی (یا سلول‌های (T‏ مطابق فرضیه 
شکه این روند به حالتی پایدار رسیده که سبب برقرار 
هوموستاز در سیستم ایمنی می‌شود. به‌طور نظری زمانی که 
یک و یا تعداد کمی از کلون‌های لنفوسیتی به آنتی‌ژن بیگانه 
پاسخ می‌دهند. ایدیوتایپ‌های آن‌ها گسترش یافته و 
پاسخ‌های آنتی‌ایدیوتایپی را تحریک می‌کنند. اين پاسخ‌ها 
سبب قطع (مهار) پاسخ اختصاصی به آنتی‌ژن می‌شوند. 
Iga and Ig8‏ 
ایمونوگلوبولین WI‏ و ایمونوگلوبولین بتا: پروتئین‌هایی که 
برای بروز و اعمال el dle!‏ سلولی از طریق 
ایمونوگلوبولین غشایی سطح سلول‌های 13 مورد نیاز 
هستند. جفت‌های Iga‏ و 120 از طریق GAL‏ دی 
سولفیدی به یکدیگر و از طریق پیوندهای غیرکووالان به 
دنباله سیتوپلاسمی ایمونوگلوبولین غشایی متصل می‌شوند 
و مجموعه گیرنده سلول (BCR) B‏ را تشکیل می‌دهند. 
دمین‌های فعال‌شونده با تیروزین (ITAMS)‏ هستند که در 
وقایع ad ol‏ انتقال پیام در طی فعال‌شدن سلول‌های 3 با 
es il‏ دفالیی :وا رز 
IL-1 receptor antagonist (IL-1 Ra)‏ 
بازدارنده گیرنده اینترلوکین - یک: نوعی مهارکننده طبیعی 


وچ 


(MHC)‏ می‌باشند و مولکول‌های متصل‌شونده به پپتید 
آنستیژن را رمسزدهی می‌کنند که برای فعال‌سازی 
لنفوسیت‌های 3 و پاسخ‌های سلول 3 (آنتی‌بادی) وابسته 
به سلول SST‏ در مقابل آنتی‌ژن‌های پروتئینی ضروری 
می‌باشند. 
Immune surveillance‏ 
مراقبت ایمنی: سمفهومی است مبنی بر این که یکی از 
وظایف فیزیولوژیک سیستم ایمنی شناسایی و انهدام 
رده‌های سلول‌های تغییریافته پیش از آن‌که به‌صورت 
سرطانی رشد نمایند و نیز از Os‏ بردن تومورهای تشکیل 
شده می‌باشد. واژه مراقبت ایمنی را گاهی به‌صورت PAS‏ 
برای توصیف foc‏ لنفوسیت‌های 1 در شناسایی و انهدام 
هر سلولی -نه فقط سلول توموری که آنتی‌ژن‌های بیگانه 
(نظیر میکروبی) را بارز می‌سازد. استفاده می‌شود. 
Immune system‏ 
سیستم ایمنی: مولکول‌ها. clad ple‏ بافت‌ها و اندام‌هایی 
که کارکرد ان‌ها در مجموعه برقراری ایمنی با محافظت علیه 
ارگانیسم‌های بیگانه می‌باشد. 
Immunity‏ 
ایمنی (مصونیت): به حفاظت در مقابل بیماری - به‌طور 
معمول بیماری عفونی -گفته می‌شود. اين حالت به کمک 
مجموعه‌ای از سلول‌ها و بافت‌هایی که در مجموع سیستم 
ایمنی نامیده می‌شود ایسجاد می‌شود. در حالتی BAS‏ 
ایمنی به توانایی پاسخ‌دهی در مقابل مواد بیگانه شامل 
میکروب‌ها و يا مولکول‌های غیرعفونی گفته می‌شود. 
Immunoblot‏ 
لکه‌گذاری ایمنی (ایمونوبلات): روشی تحلیلی که در آن 
آنتی‌بادی‌ها برای شناسایی حضور آنتی‌ژن انتقالی (یا 
لکه گذاری شده) به بستری جامد نظیر کاغذ صافی به کار 


می‌روند ond‏ روش وسترن بلات نیز نام دارد). 


Immunodeficiency 
7 ee ۳ ce S woes نقص ایمنی: به واژه‎ 
مراجعه کنید.‎ coal sale 
Immunofluorescence 


ایمونوفلوئورسانس: روشی که در آن می‌توان مولکولی را با 
es, ail‏ نشان‌داز با سعرف هلو توزسانسی شساساتی کرد 
برای مثال. در میکروسکوپ ایمونوفلوئورسانس 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


فراخوانی بیگانه عوارها می‌شود. تشکیل مجموعه ایمنی در 
اثر تولید بیش از حد آنتی‌بادی‌ها علیه آنتی‌ژن‌های میکروبی 
و یا ly‏ اتوآنتی‌بادی طی بعضی بیماری‌های خحودایمن 
نظیر لوپوس اریتماتوز سیستمیک (SLE)‏ می‌باشد. رسوب 
مجموعه ایمنی در غشای پایه مویرگ‌های تخصص‌يافته 
گلومرول‌های کلیوی عامل ایجاد گلومرولونفریت و اختلال 
در کارکرد کلیه می‌باشد. رسوب منتشر (سیستمی) مجموعه 
ایمنی در دیواره شریان‌ها موجب تشکیل لخته و سیب 
ناشی از ایسکمی در اندام‌های مختلف می‌شود. 
Immune deviation (Skewing)‏ 
انحراف یا تغییر ایمنی: تغییر پاسخ سلول‌های ] که با تولید 
گروهی از سایتوکاین‌ها همراه است - نظیر سایتوکاین‌های 
او Saeed (CMD), Sigh og las‏ مس ی دزم 
پاسخی که با تولید دیگر سایتوکاین‌ها هسمراه باشد. نظیر 
سایتوکاین‌های Ty?‏ که تولید ایزوتایپ‌های خاصی از 
آنتی‌بادی‌ها را تحریک می‌کنند. 
Immune inflammation‏ 
التهاب ایمنی: به التهابی که در نتیجه پاسخ ایمنی تطبیقی 
علیه آنتی‌ژن ایجاد می‌گردد. گفته می‌شود. ارتشاح سلولی 
در موضع التهاب شامل سلول‌های سیستم ایمنی ذاتی نظیر 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها می‌باشد که این سلول‌ها در اثر 
سایتوکاینهای سلول 3 به موضع فراخوانده می‌شوند. 
Immune-mediated inflammatory disease‏ 
بیماری التهابی با میانجی‌گری ایمنی: گروه گسترده‌ای از 
اختلالات که در آن‌ها پاسخ‌های ایمنی به آنتی‌ژنی خودی 
al &‏ و التهاب مزمن اجزای اصلی OF‏ هستند. 
Immune response‏ 
پساسخ ایسمنی: پاسخ کامل و هماهنگ سلول‌ها و 
مولکول‌های سیستم ایمنی برای مقابله با ورود عوامل 
بیگانه. 
Immune response (Ir) genes‏ 
ژن‌های پاسخ ایمنی: این ژن‌ها ابتدا در نقش ژن‌هایی 
تعریف شدند که در نژادهای خالص جوندگان به روش 
ورائت مندلی به‌صورت IE‏ منتقل می‌شدند و عمل Leal‏ 
کنترل توان‌ایی حیوانات در تولید آنتی‌بادی ade‏ 
پلی‌پیتیدهای صناعی ساده بود. اکنون می‌دانیم که ژن‌های 
kk‏ ژن‌های پلی‌مورفیک مجموعه اصلی سازگاری بافتی 
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پیوست ۰۱ واژه‌نامه 


متصل شده‌اند. تشکیل شده است. هر زنجیره سنگین 
ازیکدمین متغیر (۷) ایمونوگلوبولینی و سه یا چهار دمین 
تابت () ایس‌مونوگلوبولینی تشکیل شده است. 
ایزوتایپ‌های مختلف انتی‌بادی شامل IgG .IgM .IgD‏ 
IgA‏ و IgE‏ براساس تفاوت‌های ساختمانی در نواحی ثابت 
زنجیره سنگین آن‌ها مشخص و طبقه‌بندی می‌شوند. 
هم‌چنین نواحی ثابت زنجیره سنگین کارکردهای اجرایی. 
نظیر فعال‌سازی کمپلمان با اتصال به بیگانه حوارها را 
رهبری می‌کنند. 
Immunoglobulin light chain‏ 
زنجیره سبک ایمونوگلوبولین: یکی از دو نوع زنجیره 
پلی‌پیتیدی در مولکول آنتی‌بادی واحد ساختمانی هر 
مولکول آنتی‌بادی از دو زنجیره سبک یکسان که هر یک از 
آن‌ها از طریق پیوند دی سولفیدی به یکی از دو زنجیره 
سنگین یکسان متصل می‌شود. تشکیل شده است. هر 
زنجیره سبک از یک دمین متغیر (۷) ایمونوگلوبولینی و 
یک دمین ثابت (OQ‏ ایمونوگلوبولینی تشکیل می‌شود. دو 
ایزوتایپ از زنجیره سبک با نام‌های کاپا (۵) و لامبدا (A)‏ 
وجود دارد که کارکردهای یکسانی دارند. حدود ۶۰ درصد 
آنتی‌بادی‌های انسان دارای زنجیره سبک کاپا بوده و ۴۰ 
درصد زنجیره بسک لامبدا دارند. 
Immunodominant epitope‏ 
آبی توب غالب ایسمنی: اپی‌توپی از آنتی‌ژن پروتلینی که 
موجب القای بیش‌ترین پاسخ‌ها در فرد مصون با پروتئین 
طبیعی (دست‌نخورده) می‌شود. اپی توپ‌های غالب ایمنی 
متعلق به پپتیدهای پروتلینی بوده که به طریقه پروتئولیتیک 
در سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن تولید و به مولکول‌های 
MHC‏ متصل می‌شوند. این مجموعه سلول‌های ۲ را 
تحریک می‌نماید. 
Immunohistochemistry‏ 
ایمونوهیستوشیمی: روشی برای شناسایی حضور آنتی‌ژن 
در مقاطع بافتی است. در این روش از آنتی‌بادیمتصل به 
انزیم که برای آنتی‌ژن مزبور احتصاصی است. استفاده 
می‌شود. آنسزیم سوبسترای بی‌رنگ را به ماده رنگی 
غیرمحلول تبدیل می‌کند. اين ماده رنگی در محل حضور 
آنتی‌بادی و آنتی‌ژن رسوب می‌کند. محل رسوب رنگ و در 
نتیجه آنتی‌ژن. در مقطع بافتی به کمک میکروسکوپ نوری 


رنگ‌آمیزی کرده و سپس با میکروسکوپ فلوئوزسانس 
مشاهده می‌کنند. 
Immunogen‏ 

ماده ایمنی‌زا (ایمونوژن): آنتی‌ژنی که پاسخ ایمنی را القا 
نسماید. همه آنتی‌ژن‌هاء ایمونوژن نیستند. برای مثال, 
ترکیبات با وزن مولکولی کم (legals)‏ می‌تواند به 
نتی‌بادی‌ها متصل شوند اما توانایی القای پاسخ ایمنی را 
ندارند. مگر آن‌که به مولکول‌های بزرگ (حامل‌ها) متصل 
ree:‏ 

Immunglobulin (Ig) 
ایمونوگلوبولین (18): مترادف آنتی‌بادی (بازگشت به واژه‎ 
آنثی‌بادی).‎ 


Immunoglobulin domain 
دمین | بمونوگلوبولینی: الگوی ساختاری کروی سه بعدی که‎ 
در بسسیاری از پسروتئین‌های سیستم ایمنی شسامل‎ 
و مولکول‌های‎ T ایمونوگلوبولین‌ها. گیرنده‌های سلول‎ 
می‌شوند. دمین‌های ایمونوگلوبولینی به‌طور‎ ete MHC 
دی‎ HL تقریبی ۱۱۰ اسیدامینه طول دارند. دارای یک‎ 
سولفیدی درونی و هم‌چنین دو لایه صفحه چین‌خورده بتا‎ 
(Skea هستند که هر لایه از سه تا پنج رشته زنجیره این‎ 
مسوازی معکوس تشکیل شده است. دمین‌های‎ 
ایسمونوگلوبولینی را بسراساس میزان شباهت آن‌ها به‎ 
ایمونوگلوبولین به‌صورت‎ (C) دمین‌های متغیر (۷) یا ثابت‎ 
طبقه‌بندی می‌نمایند.‎ Cath شبه ۷ و‎ 
Immunoglobulin superfamily 
خسانواده بسزرگ ایسمونوگلوبولین: خ‌انواده بزرگی از‎ 
پروتئین‌هایی که دارای الگوی ساختاری کروی به نام دمین‎ 
ایمونوگلوبولین یا چین‌خوردگی ایمونوگلوبولین هستند و‎ 
نسخستین‌بار در انتی‌بادی‌ها توصیف شدند. بسیاری از‎ 
پروتئین‌های مهم در سیستم ایتمتی. تنظیرن آنتی‌بادی‌ها‎ 
سولکول‌های‎ MC مولکول‌های‎ oT گیرنده‌های سلول‎ 
و ۲28 از اعضای این خانواده بزرگ هستند.‎ 4 
Immunoglobulin heavy chain 
زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین: یکی از دو نوع زنجیره‎ 
ساختمانی پایه هر‎ Joly cab sil پلی‌پپتیدی در مولکول‎ 
مولکول آنتی‌بادی از دو زنجیره سنگین یکسان که با پیوند‎ 
دی سولفیدی به یکدیگر و به دو زنجیره سبک یکسان‎ 


می‌کنند و بدین طریق موجب تقویت مسیرهای انتقال پیام 
فعال‌سازی سلول می‌شوند. 
Immunoreceptor tyrosine-based inhibition‏ 
motif (ITIM)‏ 
الگوی گیرنده ایمنی مسهارشونده با تیروزین (11101): 
الگویی متشکل از شش آمینواسید (ایزولوسین - - 
تیروزین Xe‏ +5 - لوسین) که در دنباله‌های سیتوپلاسمی 
eile ciate‏ وی سس مق فد دا 
به‌طور مثال FoyRIB‏ سطح سلول‌های 9 و گیرنده‌های 
مهارکشندگی (KIRS)‏ بر روی سلول‌های کشنده طبیعی 
(VK)‏ را می‌توان نام برد. همنگامی که این گیرنده‌ها به 
لیگاندهای خود متصل می‌شوند. بنیان‌های تیروزین در این 
الگوها فسفوریله شده و جایگاه اتصالی برای پروتئین 
تیروزین فسفاتازها ایجاد می‌کنند و موجب مهار سایر 
مسیرهای انتقال سیگنال می‌شوند. 
Immunosuppression‏ 
سرکوب ایمنی: مهار یک و يا چندین جزء سیستم ایمنی 
تطبیقی یا ذاتی است که به علت بیماری زمینه‌ای و یا الا 
شده با داروهای مورد استفاده برای پیشگیری یا درمان رد 
پیوند و یا برای خودایمنی حاصل می‌شود. داروی سرکوبگر 
ایسمتی که ببه‌طور Gab‏ مورد استفاده قرار می‌گیرد 
سایکلوسپورین است که موجب مهار تولید سایتوکاین از 
سلول‌های T‏ می‌شود. 
Immunotherapy‏ 
ایمنی درمانی (ایمونوتراپی): درمان بیماری يا عواملی که 
موجب تقویت و تشدید پاسخ‌های ایمنی می‌شوند. برای 
مثال» ایمونوتراپی سرطان از طریق تقویت پاسخ‌های ایمنی 
فعال ade‏ آنتی‌ژن‌های توموری و یا تجویز آنتی‌بادی‌ها و یا 
سلول‌های LST‏ توموری برای ایسجاد ایمنی غیرفعال 
صورت می‌گيرد. 
Immunotoxins‏ 


به کار گرفته می‌شوند و کونژوگه‌هایی از نوعی سم سلولی 
قوی مانند ریسین يا سم دیفتری بوده که به آنتی‌بادی‌های 
احتصاصی ضد آنتی‌ژن‌های توموری به‌طور کووالان متصل 
شده‌اند. محففین امید دارند که omer cyl‏ معرف‌هایی Aol gu‏ 
به‌طور احتصاصی سلول‌های توموری را بدون این که 
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قابل رژیت و بررسی می‌باشد. ایمونوهیستوشیمی روشی 
معمول در آسیب‌شناسی تشخیصی و زمینه‌های مختلف 
تحقیقاتی می‌باشد. 
Immunologic tolerance‏ 
تحمل ایمونولوژیک: با واژه تحمل (تولرانس) مراجعه شود. 
Immunologically privileged site‏ 
جایگاه ممتاز ایمنی:محلی از بدن که دور از دسترس 
پاسخ‌های ایمنی بوده و یا به‌طور طبیعی پاسخ‌های ایمنی را 
سرکوب می‌کند. از جایگاه‌های ممتاز ایمنی در بدن می‌توان 
به اتاقک قدامی چشم بیضه‌ها و مغز اشاره نمود. 
Immunoperoxidase technique‏ 
روش ایسمونوپراکسیداز: روش ایمونوهیستوشیمیایی 
معمول که در آن از یک انتی‌بادی متصل به پر کسیداز تربچه 
(Horseradish)‏ برای تشخیص حضور ار در مقطع 
بافتی استفاده می‌شود. آنزیم پراکسیداز سویسترای بی‌رنگ 
را به محصولی قهوه‌ای رنگ و نامحلول ts‏ می‌کند که 
می‌توان آن را با میکروسکوپ نوری مشاهده کرد. 
Immonoprecipitation‏ 
ایسمونوپرسی پیتاسیون: روشی برای جداسازی یک 
مولکول از محلول است که بدین منظور مولکول رابه 
آنتی‌بادی مستصل می‌کنند. سپس مجموعه آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی را یا با آنتی‌بادی دوم و یا با اتصال آنتی‌بادی اول 
به ذره و يا دانه نامحلول رسوب می‌دهند. 
Immunorecepture tyrosine-based‏ 
activation motif (ITAM)‏ 
الگوی گیرنده ایمنی فعال‌شونده با تیروزین 17۸ 
الگوی ابتی که از دو توالی تیروزن ee KK‏ تشکیل 
شده است (در محل ۲ هر اسیدآمینه‌ای می‌تواند قرار گیرد). 
این الگوها در دنباله‌های سیتوپلاسمی پروتئین‌های غشایی 
مختلف در سیستم ایمنی Cab‏ می‌شوند و در انتقال el.‏ 
دخالت دارند. الگوهای گیرنده ایمنی فعال شونده با تیروزین 
در پروتئین‌های زنا ()» پروتئین‌های 3 گیرنده 
سلول (TCR) T‏ پروتئین‌های Iga‏ و ۲280 مجموعه BCR‏ 
و در چندین گیرنده Fe‏ ایمونوگلوبولینی وجود دارند. 
هنگامی که این گیرنده‌ها به لیگاندهای خود متصل 
می‌شوند. بنیان‌های تیروزینی در الگو (ITAM)‏ فسفوریله 
شده و جایگاه‌های اتصال برای ple‏ مولکول‌ها را فراهم 
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رگ‌های خونی آغاز و موجب تشدید فراخوانی لکوسیت‌ها 
می‌شود. پاسخ‌های ایمنی تطبیقی موضعی می‌توانند التهاب 
را تشدید کنند. با وجود این که التهاب در کنترل عفونت‌های 
نقش محافظتی دارد و ترمیم بافت را تسریع می‌کند. ولی 
خود نیز در بعضی موارد موجب آسیب بافتی و بیماری 
هی شود 
Inflammatory bowel disease (IBD)‏ 
بیماری التهاب روده: گروهی از clade!‏ گوارشی, شامل 
کولیت اولسراتیو و بیماری کرون (Crohn’s)‏ که با التهاب 
مزمن مجاری معدی روده‌ای مشخص می‌شود. اتیولوژی 
بیماری التهاب روده ناشناخته است. اما بعضی شواهد نشان 
می‌دهند که شاید علت آن تنظیم نا کافی پاسخ‌های سلول T‏ 
در مقابل باکتری‌های هم‌زیست در روده باشد. بیماری 
التهات روده در موش‌های ee‏ ژن شده فاقد 2سا 
IL-10‏ و یا زنجیره 0 مجموعه TCR‏ نیز ایجاد می‌شود. 
Innate immunity‏ 
سازوکارهایی است که پیش از بروز عفونت وجود دارند و 
CF pwd‏ در pla‏ میکروب‌ها پاسخ می‌دهند و در 
ایمنی ذاتی شامل سدهای پوششی. سلول‌های بیگانه عوار 
(نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها). سلول‌های کشنده طبیعی 
به‌طور oleae‏ در سلول‌های دندریتیکی 3 بیگانه‌عوارهای 
Inositol 1,4,5 triphosphate (IP3)‏ 
انتقال‌دهنده پیام‌های سیتوپلاسمی که در c=)‏ هیدرولیز 
فسفولیپیدهای غشای Sil.‏ ۳1۳3 توسط فسفولیپاز C‏ 
(PLCy1)‏ در > Ob‏ فعال‌شدن لنفوسیت‌ها با آنتی‌ژن تولید 
می‌شوند. کارکرد عمده 1۳3 تحریک آزادشدن ذخایر درون 
سلولی کلسیم از محفظه‌های غشادار سلول نظیر شبکه 
Integrins‏ 
اینتگر ین‌ها: پروتئین‌های دو زنجیره ناهمگون (هترودایمر) 
سطح Jol.‏ که اعمال عمده آن‌ها تسهیل روند چسبیدن 


آسیبی به سلول‌های طبیعی برسانند مورد هدف قرار داده و 
از بین ببرند. البته هنوز ایمونوتوکسین‌های کارآمد و بدون 
خحطری ابداع تلع eel‏ 
Inbred mouse strain‏ 
نژاد موش خالص: نژادی از موش‌ها که از آمیزش متوالی 
فرزندان حاصل می‌شوند. از مشخصات آن‌ها هموزیگوت 
بودن در همه لوکوس‌های ژنتیکی می‌باشند. هر یک از 
موش‌های نژاد خالص از نظر ژنتیکی با سایر موش‌های 
همان OLAS cal‏ (هم‌ژن) میباشد. 
Indirect antigen presentation (or indirect‏ 
allorecognition)‏ 
عرضه غیرمستقیم آنتی‌ژن Ly)‏ شناسایی غيرمستقيم 
آلوژن): در ایمونولوژی پیوند. مسیری برای عرضه 
مولکول‌های MHC‏ دهند (آلوژن) با کمک سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن گیرنده است و مشابه مسیر عرضه 
پروتئین‌های میکروبی می‌باشد. پروتئین‌های ۷1۳6 آلوژن 
در سلول‌های عرضه کننده Oj pil‏ حرفه‌ای گیرنده پردازش 
می‌شوند و پپتیدهای حاصل از آن‌ها متصل به مولکول‌های 
MHC‏ گیرنده (خودی) به سلول‌های T‏ میزبان عرضه 
می‌شوند. برخلاف عرضه غیرمستقیم آنتی‌ژن. در عرضه 
مستقیم (بی‌واسطه) آنتی‌ژن مولکولهای MHC‏ آلوژن 
پردازش نمی‌شوند و به‌طور مستقیم در سطح سلول‌های 
پیوند با سلول‌های 1 گیرنده شناسایی می‌شوند. 
Inflammasome‏ 
اینفلامازوم (جسم التهابیا: مجموعه‌ای چند پروتئینی در 
سسیتوزول بیگانه‌حوارهای تک‌هسته‌ای» سلولهای 
دندریتیک و ple‏ انواع سلول‌هایی که به‌طور پروتئولیتیک 
شکل فعال IL-l‏ را از نوع پیش‌ساز غیرفعال Ol‏ تولید 
می‌نمایند. تشکیل مجموعه اینفلامازوم شامل NLRP3‏ 
(نوعی گيرنده شناسایی الگوی شبه (NOD‏ و کاسپاز - ۰۱ 
از طریق اثر فرآورده‌های میکروبی مختلف. مولکول‌های 
مرتبط با سلول تخریب شده و کریستال‌ها تحریک می‌شود. 
Inflammation‏ 
التهاب: مجموعه‌ای از واکنش‌های سیستم ایمنی ذاتی در 
بافت‌های رگ‌دار که با تجمع و فعال‌شدن لکوسیت‌ها و 
پروتئین‌های پلاسمایی در جایگاه عفونت» محل ورود 
سموم یا آسیب بافتی همراه می‌باشد. التهاب با تغییرات 


می‌شدند و واژه اینترلوکین نداشتند (بازگشت به پیوست 
دو). 
Intracellular bacterium‏ 
باکتری درون سلولی: با کتری‌هایی که در درون سلول‌ها و 
به‌طور معمول در اندوزوم‌ها زنده مانده و با تکثیر پیدا 
می‌کنند. دفاع اصلی در مقابله با با کتری‌های درون سلولی 
ees We‏ کر وی اش ,مارآ (OND)‏ 
ابیت 
Intraepidermal lymphocytes‏ 
لنفوسیت‌ها درون اپیدرمی: لنفوسیت‌های 1 که در لایه 
اپیدرمی پوست HSL‏ می‌شوند. در موش اکثر سلول‌های 
درون اپیدرمی گیرنده نوع گاما (Yd) We‏ را بروز می‌دهند 
(بازکشت به واژه glace gaat‏ ۲ درون tl‏ تشبالی). 
Intraepithelial lymphocytes‏ 
لنفوسیت‌های T‏ درون اپی تلیالی: لنفوسیت‌های 1 که در 
اپی‌درم پوست و پوشش‌های مخاطی CHL‏ می‌شوند و تنوع 
بسیار محدودی در گیرنده‌های آنتی‌ژنی بروز می‌دهند. 
تعدادی از این لنفوسیت‌ها احتمال دارد فرآورده‌های 
میکروبی نظیر گلیکولپیدها را همراه با مولکول‌های 
غیرپلی‌مورف شبه ۱۷۳10 کلاس 1 شناسایی کنند. 
لنفوسیت‌های T‏ درون اپی‌تلیالی» سلول‌های اجرایی 
سیستم ایمنی ذاتی در نظر گرفته می‌شوند و با ترشح 
سایتوکارین‌ها. فعال کردن سلول‌های بیگانه‌حوار و کشتن 
سلول‌های آلوده در سازوکارهای دفاع میزبان شرکت 
من BS‏ 
Invariant chain )1(‏ 
زنجیره نامتغیر: پروتئین غیرپلی‌مورف که به مولکول‌های 
60 کلاس دو تازه‌ساز در شبکه اندوپلاسمی متصل 
می‌شود. زنجیره نامتغیر مانع قرار گرفتن پپتیدهای موجود 
در شبکه اندوپلاسمی در شکاف اتصال پیتید می‌گردد. این 
زنجیره. هم‌چنین سبب تحریک چین‌خوردگی و تشکیل 
مولکول‌های کلاس I‏ می‌شود و مولکول‌های کلاس IT‏ 
تازه‌ساز را به سمت ساختمان‌های تخصص‌پافته اندوزومی 
یا MHC‏ محلی که پپتیدها به MHC‏ متصل می‌شوند. 
هدایت می‌کند. 
Isotype‏ 


ایزوتایپ: هر یک از پنج نوع آنتی‌بادی که با وجود زنجیره 
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لکوسیت‌ها به سایر لکوسیت‌ها. سلول‌های پوششی و 
پروتئین‌های بستر خارج سلولی می‌باشد. اینتگرین‌ها sly‏ 
برهم‌کنش سلول 1 با سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن و 
مهاجرت لکوسیت‌ها از خون به درون بافت‌ها اهمیت 
دارند. میل پیوندی اتصال اینتگرین‌ها به ULES‏ حود با 
مسحرک‌های گوناگونی تسنظیم می‌شود ودمین‌های 
سیتوپلاسمی اینتگرین‌ها به اسکلت سلولی اتصال می‌یابد. 
اینتگرین‌ها دو زير خانواده اصلی دارند. اعضای هر خانواده 
دارای زنجیره ثابت بتا LAL)‏ 0029 و 82یا (CD18‏ متصل 
به زنجیره‌های آلفای مختلف می‌باشند. WLA4‏ (پروتئین 
بسیار دیررس در روند فعال‌شدن نوع چهار) BL‏ اینتگرینی 
ابیت که در سطح سلول‌های ۲ بارز می‌شود LFAI‏ 
(انتی‌ژن وابسته به فعالیت لکوسیت نوع یک از نوع 62 
اینتگرین‌ها است که بر سطح سلول‌های T‏ و بیگانه‌عوار 
بروز می‌کند. 
Interferon regulatory factors (IRFs)‏ 

عوامل تنظیم‌کننده اینترفرون CIRFS)‏ خانواده‌ای از عوامل 
رونویسی که فعالیت آن‌ها قابل Wl‏ می‌باشد. این عوامل در 
بروز ژن‌های التهابی و ضدویروسی اهمیت دارند. برای 
مثال. IRF3‏ با پیام‌های حاصل از TLR‏ فعال شده و بروز 
اینترفرون‌های نوع یک - سایتوکاین‌هایی که سلول‌ها را از 
عفونت ویروسی محافظت می‌کند - تنظیم می‌نماید. 

Interferons 
اینترفرون: زیرگروهی از سایتوکاین‌ها که در ابتدا به دلیبل‎ 
توانایی‌شان برای تداخل با عفونت ویروسی به این نام‎ 
خوانده شدند. هر چند که دارای کارکردهای مهم‎ 
کتترل‌کنندگی سیستم ایسمنی دیگری نیز می‌باشند.‎ 
- و اینترفرون‎ WI اینترفرون‌های نوع یک شامل اینترفرون‎ 
بتا دارای کارکرد ضدویروسی بوده و اینترفرون نوع دو (به‎ 
نام اینترفرون -گاما) که فعال‌کننده ماکروفاژها و انواع‎ 
dsl ie لها‎ sist wale 

Interleukins 
اینترلوکین‌ها: هر کدام از سایتوکاین‌های متعددی که با یک‎ 
پسوند عددی. به‌طور تقریبی متوالی به‌ترتیب زمان کشف‎ 
و تعبین مشخصات مولکولی (برای مثال اینترلوکین -۱ و یا‎ 
اینترلوکین - ۲) نام‌گذاری شده‌اند. برخی از سایتوکاین‌ها در‎ 
ابتدا براساس فعالیت‌های زیست‌شناختی نام‌گذاری‎ 
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Joining (J) segments 
توالی‌های کوتاهی بین قطعات ژنی‎ J) قطعات اتصالی‎ 
متغفیر (۷) و ثابت )©( در همه جایگاه‌های تا و 11 که‎ 
متحمل‎ D در جریان تکامل لنفوسیت‌ها همراه با قطعات‎ 
DNA روند نوترکیبی سوماتیک با قطعات ۷ می‌شوند.‎ 
انتهای کربوکسیلی نواحی ۷ گیرنده‎ VDI بازآرایی شده‎ 
را رمزدهی‎ (CDR) آنتی‌ژن یعنی سومین ناحیه بسیار متغیر‎ 
مختلف بر‎ J می‌کند. استفاده تصادفی سلول از قطعات‎ 
ایجاد تنوع در گنجینه گیرنده‌های آنتی‌ژن کمک می‌کند.‎ 
Junctional diversity 
aSTCR تنوع اتصالی: تنوع در گنجینه‌های آنتی‌بادی و‎ 
ha diss goles ناشی از اضافه شدن با حذف‎ 
1 نوکلئوتیدی در محل اتصال بین قطعات ژنی ۰۷ د و‎ 
می‌باشد.‎ 
Kaposi’s sarcome 
سارکوم کاپوزی: تومور بدخیم سلول‌های رگ که اغلب در‎ 
بیماران مبتلا به ایدز دیده می‌شود. سارکوم کاپوزی با‎ 
عفونت هرپس ویروس همراه با سارکوم کاپوزی (ویروس‎ 
هریس انسانی ۸) مرتبط می‌باشد.‎ 
Killer Ig-like receptors (KIRs) 
(UKIRS) گیرنده‌های نسبه ایمونوگلوبولینی کشسندگی‎ 
گیرنده‌های سطحی سلول‌های 316 از خانواده بزرگ‎ 
ایمونوگلوبولین که آلل‌های مختلف می‌نمایند. بعضی از‎ 
بوده که دنباله سیتوپلاسمی‎ ply دارایاجزای انتقال‎ &RIR 
دارند. این گیرنده‌ها پیام‌های مهاری برای‎ ITIM خود‎ 
می‌نمایند. بعضی از‎ olen! NK غیرفعال کردن سلول‌های‎ 
دارای دنباله سیتوپلاسمی کوتاه فاقد‎ KIR اعضای خانواده‎ 
با دیگر بلی‌پیتیدهای‎ Woot pF می‌باشند. اما این‎ 1 
مرتبط بوده و در نقش گیرنده‌های فعال‌کننده‎ ITAM حاوی‎ 
به‌شمار می‌آیند.‎ 
Knockout mouse 
موش حذف ژن شده: موشی که در آن یکی با چندین ژن‎ 
هدف تخریب شده است و برای ایجاد آن‌ها از فناوری‎ 
نوترکیبی هسمسان استفاده می‌شود. موش‌های فاقد ژن‎ 
سایتوکاین‌ها, گیرنده‌های سطح سلول. مولکول‌های انتقال‎ 
و عوامل رونویسی. اطلاعات وسیعی را در مورد نقش‎ ele 
این مولکول‌ها در سیستم ایمنی فراهم آورده‌اند.‎ 


سنگین مختلف مشخص می‌شوند. ایزوتایپ‌های آنتی‌بادی 
شامل «IgG IgG IgM‏ معا و IgE‏ هستند. هر ایزوتایپ 
اعمال اجرایی متفاوتی انجام می‌دهد. تفاوت‌های 
ساختمانی جزنی‌تره زیرگروه‌های مختلف 10 و 1۸ را 
J chain‏ 
زنجیره I‏ پلی‌پپتید کوچکی که از طریق پیوندهای دی 
سولفیدی به قطعات دنباله‌ای انتی‌بادی‌های IgM‏ و IgA‏ 
چند واحدی متصل شده و در انتقال اين ایمونوگلوبولین‌ها 
از عرض اپی‌تلیال دخحالت دارد. 
JAK-STAT signaling pathway‏ 
مسیر انتقال JAK-STAT poly‏ مسیر انتقال ply‏ که با اتصال 
سایتوکاین‌ها به گیرنده‌های سایتوکاینی نوعی یک و دو آغاز 
می‌شود. اين مسیر به ترتیب shh‏ مراحل زیر می‌باشد: 
فعال‌شدن تیروزین کینازهای گیرنده با نام کیناز جانوس 
(JAK)‏ فسفوریله‌ندن Gaol‏ تیروزین در انتهای 
سیتوپلاسمی گیرنده‌های سایتوکاینی JAK‏ اتسصال 
انتقال‌دهنده‌های el.‏ و فعال‌کننده‌های رونویسی (STATS)‏ 
به clas pre;‏ فسفوریله شده گیرنده. فسفوریله شدن 
های متصل به بنیان‌های تیروزین تحت اثر JAK‏ 
تشکیل مولکول دو واحدی از STAT‏ و انتقال آن‌ها به 
هسته و اتصال STAT‏ نواحی تنظیمی ژن‌های هدف. که 
سبب فعال‌شدن رونویسی از آن ژن‌ها می‌شوند. 
Janus kinases (JAKs)‏ 
کینازهای جانوس (JAK)‏ خانواده‌ای از تیروزین کینازها 
که به انتهای سیتوپلاسمی گیرنده‌های سایتوکاینی مختلف 
از قبیل IL-2‏ ال IFN-y‏ و 11-12 مرتبط هستند. در 
پاسخ به اتصال سایتوکاین و دو واحدی شدن OL aS‏ 
مولکول‌های TAK‏ سبب فسفوریله‌شدن گیرنده‌های 
سایتوکاینی می‌شوند تا امکان اتصال مولکول‌های STAT‏ 
فراهم گردد. سپس آنزیم TAK‏ باعث فسفوریله شدن و در 
نتیجه فعال شدن مولکول‌های سایتوکاینی متفاوتی اتصال 
می‌پابند. 
Joining (J) chain‏ 
زنجیره اتصالی (1): پلی‌پپتیدی که مولکول‌های IgA‏ و 
را به یکدیگر متصل نموده و اشکال چند واحدی 
(مانند IgA‏ دایمر و IGM‏ پنتامر) ایجاد می‌نماید. 


Lymphotoxin (LT, TNF-{) 
سایتوکاینی که از سلول‌های‎ (LT, TNF-B) سم لنفوسیتی‎ 
ol pS شباهت دارد و به همان‎ TNF تولید می‌شود و به‎ T 
TNF نیز مشابه‎ (LT) متصل می‌شود. سم لتفوسیتی‎ TNF 
پیش ‌التهابی دارد. به‌طور مثال باعث فعال‌شدن‎ ob! 
سلول‌های اندوتلیال و نوتروفیل‌ها می‌شود. 1/7 در تکامل‎ 
طبیعی اعضای لنفاوی نیز نقش اساسی دارد.‎ 
Lysosome 
لیزوزوم: اندامک اسیدی غشادار که در سلولهای بیگانه عوار‎ 
می‌شو. این اندامک مسحتوی آنزیم‌های‎ CHL به فراوانی‎ 
پرتئولیتیکی است که پروتئین‌های مشتق از محیط خارج‎ 
سلول و نیز درون سلول را تجزیه می‌کنند. لیزوزوم‌های‎ 
در پردازش انتی‌ژن‌ها‎ TT کلاس‎ MHC موجود در مسیر‎ 
دخالت دارند.‎ 
M cells 
سلول‌های ۷1: سلول‌های اپی‌تلیال تخصص یافته‌ای که‎ 
روده را می‌پوشاند و باعث انتقال آنتی‌ژن از‎ pee پلاک‌های‎ 
مجرا به پلاک‌های پی‌بر می‌شوند.‎ 
M1 macrophages 
Pibe کر‎ Le ماکروفاژهای ۷1 به واژه فعال‌شدن شلاسیی‎ 
AGS مراجعه‎ 
M2 macrophages 
Sawa) ماکروفاژهای ۷2:به واژه شعل‌شدت‎ 


2 هیا 


۳ 


Macrophage 

ما کروفاژ: سلول بیگانه‌حوار بافتی که از مونوسیت‌های 
خونی Lane‏ می‌گیرد ودر هر دو بازوی پاسخ‌های ایمنی 
فرآورده‌های میکروبی نظیر اندوتوکسین و سایتوکاین‌های 
سلول ۲ از قبیل 1۳ فعال می‌شوند. ماکروفاژهای فعال 
میکروارگانیسم‌ها را ابتدا می‌بلعند و سپس از بین می‌برند. 
سایتوکاین‌های پیش‌برنده التهاب ترشح می‌کنند و آنتی‌ژن‌ها 
را به سلول‌های (SoS T‏ عرضه می‌نمایند. ما کروفاژها در 
بافت‌های مختلف به اشکال متفاوتی در می‌آیند. نظیر 
میکروگلیا در سیستم عصبی مرکزی. سلول‌های کوپفر در 
cous:‏ ماکروفاژهای آلوئولی در ره و استئ و کلاست‌ها در 
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بازگردش لنفوسیتی: حرکت پیوسته لنفوسیت‌ها از طریق 
جریان خون و رگ‌های لتفاوی بین گره‌های لنفاوی & طحال 
و در صورت فعال‌شدن به محل التهابی محیطی را گویند. 
Lymphocyte repertoire‏ 
گنجینه لنفوسیتی: مجموعه کامل گیرنده‌های انتی‌ژن و در 
نتیجه اختصاصی بودن آنتی‌ژنی که بر سطح لنفوسیت 13 و 
1 هر فرد بروز می‌کنند. 
Lymphoid follicle‏ 
فولیکول لنفاوی: ناحیه غنی از سلول‌های 9 در گره لنفی و 
طحال که محل تکثیر و تمایز سلول‌های 9 در ار برخورد با 
آنتی‌ژن می‌باشد. در پاسخ‌های سلول ظ به آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی که وابسته به سلول T‏ می‌باشد. درون فولیکول هر 
مرکز LG‏ شکل می‌گيرد. 
Lymphoid tissue inducer cells‏ 
سلول‌های القاکننده بسافت لنفوئید: سلول‌های مشتق از 
سلول‌های خون‌ساز با ویژگی‌های فنوتاییی هر دو نوع از 
لنفوسیت‌ها و سلول‌های کشنده طبیعی که رشد و نمو 
گره‌های لنفی را تحریک می‌نمایند. سلول‌های مزبور این 
عمل را تا اندازه‌ای با تولید سایتوکاین‌های لنفوتوکسین -الفا 
(LTa)‏ و لفوتوکسین -بتا (LTB)‏ انجام می‌دهند. 
Lymphokine‏ 
لنفوکا ین: نام قدیمی نوعی سایتوکاین (واسطه پروتئینی 
محلول پاسخ‌های ایمنی) که از لنفوسیت‌ها تولید می‌شود. 
Lymphokine-activated killer (LAK) cell‏ 
سلول کشنده فعال شده با لشفوکاین: سلول‌های کشنده 
ییحی ds (NK),‏ دن مخاورتت با Se‏ :یاه TED‏ فعالیت 
سلول‌کشی شدیدی علیه سلول‌های توموری از خود نشان 
می‌دهند. سلول‌های LAK‏ ,531 محیط آزمایشگاهی ایجاد 
می‌کنند و سپس به بدن بیماران سرطانی بر می‌گردانند تا 
بیماری‌های سرطانی را درمان کنند. 
Lymphoma‏ 
لنقوم: تومور بدخیم لنفوسیت‌های ST LB‏ به‌طور معمول 
از بافت‌های لتفوئید منشاً گرفته و در مسیر این بافت‌ها 
منتشر می‌شوند؛ ولی هم‌چنین احتمال دارد که به سایر 
بافت‌ها نیز انتشار یابند. لنفوم‌ها اغلب خصوصیات 
فنوتاییی OF‏ دسته از لنفوسیت‌های طبیعی را بروز می‌دهند 
که از آن‌ها Lis‏ گرفته‌اند. 


پبوست ۱ واژه‌نامه 


Marginal zone 
ناحیه حاشیه‌ای: ناحیه محیطی فولیکول‌های لنفاوی طحال‎ 
که حاوی ماکروفاژهایی است که در به دام انداختن‎ 
انتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی کارایی زیادی دارند. چنین‎ 
آنتی‌ژن‌هایی برای مدت‌های طولانی در سطح ما کروفاژهای‎ 
ناحیه حاشیه‌ای باقی می‌مانن و در ان‌جا مورد شناسایی‎ 
طحال قرار می‌گیرند يا ببه درون فولیکول‌ها‎ B سلول‌های‎ 
منتقل می‌شوند.‎ 
Marginal zone B lymphocytes 
نساحیه حساشیه‌ای: زیسرگروهی از‎ B لنسسفوسیت‌های‎ 
حاشیه‌ای در طحال یافت‎ asl که فقط در‎ B لنفوسیت‌های‎ 
basal sil می‌شوند. این سلول‌ها به‌سرعت با تولید‎ 
تنوع محدود. به آنتی‌ژن‌های میکروبی موجود در‎ 4 IgM 
32 a eral eas 
Mast cell 
Pe pala ها کف‎ leh IAs ماه‎ 
Le شدید زودرس (آلرژیک) ماست‌سل‌ها از مغز استخوان‎ 
و در اکثر بافت‌ها و در مجاورت رگ‌های خحونی‎ HS 
ساکن می‌شوند. این سلولاهاء گیرنده با میل پیوندی زباد‎ 
دارند و دارای گرانول‌های‎ IgE مولکول‎ Fe برای ناحیه‎ 
لب مستد: ان رن‎ shee ها‎ ole Si 
سبب اتصال متقابل مولکول‌های 0ع1 متصل به گیرنده‌ها در‎ 
سطح ماست سل (درهم‌تنیده شدن) و رها شدن محتویات‎ 
گرانولی آن‌ها و نیز ساخت و ترشح میانجی‌های جدید و در‎ 
نتیجه بروز واکنش حساسیت شدید زودرس می‌گردد.‎ 
Mature B cell 
و 1ع1 را بروز‎ IgM مبتدی‎ B بالغ: سلول‌های‎ B سلول‎ 
Cl می‌دهند و صلاحیت بروز کارکرد خود را دارند.‎ 
سلول‌های معرف مرحله نهایی بلوغ سلول‌های 8 در سغز‎ 
استخوان هستند و در اعضای لنفاوی محیطی جایگزین‎ 
ie 
Membrane attack complex (MAC) 
مجموعه تخریب‌کننده که از اجزای‎ LES مجموعه حمله به‎ 
)9 نتهایی آبشار کمپلمان ازجمله سولکول‌های متعدد از‎ 
غشنای سولل‌های هذف‎ ge حفره‌هایی را‎ ged تشکیل‎ 
باعث تغییرات یونی و اسمزی کشنده‎ MAC ایجاد می‌کنند.‎ 
در سلول‌ها می‌شود.‎ 


Major histocompatibility complex (MHC) 
مجموعه اصلی سازگاری بافتی: جایگاه ژنی بزرگی (بر روی‎ 
کروموزم ۶انسان و کروموزوم ۱۷ موش) که حاوی‎ 
ژن‌هایی بسیار پلی‌مورف است. این ژن‌ها مولکول‌های‎ 
آستی ری که منورد: شستاساین‎ is aay yd ets 
لنفوسیت‌های 1 قرار می‌گیرند. را رمزدهی می‌کنند. ناحیه‎ 
در بسر گیرنده مجموعه‌ای ژن‌ها است که‎ MHC ژنی‎ 
سایتوکاین‌ها. مولکول‌های دخیل در پردازش آنتیژن و‎ 
پروتلین‌های کمپلمان را رمزدهی می‌کنند.‎ 
Major histocompatibility complex (MHC) 
modecules 
مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی: پسروتئین‌های‎ 
MHC غشایی دو رشته‌ای ناهمسان که از جایگاه ژنی‎ 
رمزدهی می‌شوند و مولکول‌های عرضه کننده پیتید آنتی‌ژنی‎ 
می‌باشند. از نظر‎ T در مرحله شناسایی لنفوسیت‌های‎ 
وجود‎ MHC ساختمانی دو نوع مشخص از مولکول‌های‎ 
ees دارند. مولکول‌های 1۷1۳10 کلاس ]که در سطح‎ 
مرها شاداد باتک رنه وهای سس از‎ 
پروتلین‌های سیتوزولی اتصال می‌یابند. این مجموعه مورد‎ 
قرار می‌گیرد. مولکول‌های‎ CD8* T شناسایی سلول‌های‎ 
به‌طور عمده محدود به سلول‌های‎ «STI کلاس‎ MHC 
ماکروفاژها و لنفوسیت‌های 9 است. به‎ Ky tus 
ییتیدهای حاصل از پروتئین‌های اندوسیتوزی اتصال‎ 
می‌یابند و مورد شناسایی سلول‌های 7 "۲24 قرار‎ 
می‌گیرند.‎ 
Mannose-binding lectin (MBL) 
لکتین متصل‌شونده به مانوز: پروتئین پلاسمایی که به‎ 
بنیان‌های مانوز در دیواره سلولی با کتری‌ها متصل می‌شود و‎ 
با تقویت روند بیگانه‌عواری با کتری در ماکروفاژها نقش‎ 
اپسونین دارد. ماکروفاژها دارای گیرنده‌های سطحی برای‎ 
نیز متصل می‌شود و واسطه‎ MBL هستند که به‎ Clq 
برداشت ارگانیسم‌های اپسونیزه شده می‌باشند.‎ 
Mannose receptor 
گیرنده مانوز:گیرنده متصل شونده به کربوهیدارت (لکتین)‎ 
که در سطح ماکروفاژها بروز می‌کند و به بنیان‌های مانوز و‎ 
فوکوز دیواره سلولی میکروب‌ها متصل می‌شود. این‎ 
مولکول‌ها واسطه بیگانه خواری ارگانیسم‌ها هستند.‎ 


Mitogen-activated protein (MAP) kinase 
cascade 
آبشار پروتنین کینازی فعال‌شده با میتوژن‌ها: آبشار انتقال‎ 
که با نوع فعال پروتئین 136 آغاز می‌شود و شامل‎ ply 
فعال‌شدن متوالی سه سرین ترئونین کیناز می‌باشد که‎ 
کیناز نیز‎ MAP کیناز است. مولکول‎ MAP آخرین آن‌ها‎ 
آنزيم‌ها یا عوامل رونویسی را فسفوریله کرده وفعال‎ pl 
کیناز یکی ازمسیرهای انتقال پیام‎ MAP می‌نماید. مسیر‎ 
فعال‎ BCR و‎ TCR متعددی است که با اتصال انتی‌ژن به‎ 
می‌شوند.‎ 
Mixed leukocyte reaction (MLR) 
T واکنش مختلط لکوسیتی: وا کنش آزمایشگاهی سلول‌های‎ 
MHC واکنش‌گر با آلوآنتیژن هر فرد در مقابل آنتی‌ژن‌های‎ 
تکثیر و ترشح‎ MLR سطح سلول‌های خونی فرد دیگر» در‎ 
7۲ و‎ CD4* T سایتوکاین‌ها از هر دو دسته سلول‌های‎ 
اتفاق می‌افتد.‎ 7 
Molecular mimicry 
تقلید مولکولی: یکی از سازوکارهای فرضی خودایمنی. که‎ 
آلودگی با میکروبی دارای آنتی‌ژن‌هایی که با‎ of پراساس‎ 
آنتی‌ژن‌های خودی واکنش متقاطع دارند. آغاز می‌گردد. در‎ 
چنین شرایط پاسخهای ایمنی ضدمیکروبی منجر به واکنش‎ 
بافت‌های خودی نیز خواهد شد.‎ ale 
Monoclonal antibody 
آنتی‌بادی مونوکلونال: آنتی‌بادیی که برای آنتی‌ژن ویژه‌ای‎ 
اختصاصی می‌باشد و از هیبریدومای سلول 13 رده سلولی‎ 
از رده سرطانی‎ Jol طبیعی در‎ BUS که با ادغام‎ 
تولید مسی‌شود. آنستی‌بادی‌های‎ B eld فسناناپذیر‎ 
مونوکلونال کاربرد وسیعی در تحقیق. تشخیص بالینی و‎ 
درمان دارند.‎ 
Monocyte 
مونوسیت: نوعی سلول خونی در گردش که از مغز استخوان‎ 
منشأً می‌گیرد و پیش‌ساز ماکروفاژهای بافتی می‌باشد.‎ 
مونوسیت‌ها به‌طور فعال به نواحی التهابی فراخوانده‎ 
می‌شوند و در آن‌جا به ماکروفاژها تبدیل می‌شوند.‎ 
Monocyte colony-stimulating factor 
(M-CSF) 
سایتوکاینی که از‎ (M-CSF) عامل محرک روده مونوسیتی‎ 
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Memory 
BAN خاطره بر اثر تحریک‎ T خاطره: سلول‌های 9 و‎ 
لنفوسیت‌های مبتدی تولید می‌شوند و سال‌ها پس از حذف‎ 
آنتی‌ژن هم‌چنان به‌صورت خاموش از نظر کارکرد باقی‎ 
می‌مانند. لفوسیت‌های خاطره واسطه پاسخ‌های سریم و‎ 
شدید (یعنی موسوم به پاسخ خاطره یا یاةاور) به‎ 
برخوردهای دوم یا بعدی با آنتی‌ژن‌ها هستند.‎ 
MHC class 1] (MHC) compartment 
زیرگروهی از اندوزوم‌ها‎ HT کلاس‎ MHC محفظه‌های‎ 
(وزیکول‌های غشادار که در مسیرهای حمل ونقل سلول‎ 
انسان یافت‎ B نقش دارند) که در ماکروفاژها و سلول‌های‎ 
می‌شوند. این محفظه‌ها نقش مهمی در مسیر 1۷1۳۲ کلاس‎ 
همه عوامل مورد‎ MHC می‌کنند.‎ le! دو در عرضه انتی‌ژن‎ 
کلاس دو و‎ MHC نیاز برای تشکیل مجموعه‌های مولکول‎ 
رن را دارا می‌باشد که شامل آنزیم‌های تجزیه کننده‎ alae 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی. مولکولهای کلاس دو. زنجیره نامتغیر‎ 
هستند.‎ HLA-DM و‎ 
MHC restriction 
oT یکی از ویژگی‌های لنفوسیت‌های‎ MHC 4 محدودیت‎ 
به‌طوری که آنتی‌ژن‌های پپتیدی بیگانه را فقط زمانی‎ 
MHC شناسایی می‌کنند که به یکی از آلل‌های مولکول‌های‎ 
وتا‎ borer 
MHC-tetramer 
معرفی که برای شناسایی و شمارش‎ MHC تترامر‎ 
MHC - احتصاصی برای یک مجموعه پیتید‎ T سلول‌های‎ 
MHC استفاده می‌شود. معرف متشکل از چهار مولکول‎ 
(به‌طور معمول کلاس یک) وترکیب بیوتینیله (متصل به‎ 
بیوتین) بوده که به مولکول اویدیس کونژوگه با فلور کروم‎ 
نیز پیتید وجود دارد.‎ MHC متصل است. درون شکاف‎ 
به تترامر - 1836 متصل می‌شوند را‎ ST سلول‌های‎ 
می‌توان توسط فلوسایتومتری شناسایی نمود.‎ 
f2-Microglobulin 
کلاس‎ MHC بتا دو میکروگلوبولین: زنجیره سبک مولکول‎ 
یک می‌باشد. بتا دو میکروگلوبولین پروتئین خارج سلولی‎ 
MHC است که از ژنی غیریلی‌ مورف خارج از منطقه ژنی‎ 
رمزدهی می‌شود. اين پروتئین شبیه به دمین آنتی‌بادی است‎ 
کلاس ۲ ثابت است.‎ MHC و در تمام مولکول‌های‎ 


۳ A < ست ۱ واژه‌نامه‎ a 


مالتیپل میلوما: تومور بدحیم سلول‌های 13 تولیدکننده 
آنتی‌بادی که ایمونوگلوبولین یا بخش‌هایی از مولکول‌های 
ایمونوگلوبولین را ترشح می‌کنند. آنتی‌بادی‌های مونوکلونال 
حاصل از سلول‌های بیماران مالتییل میلوما در بررسی‌های 
adsl‏ بیوشیمیایی ساختمان sab il‏ بسیار مفید و کارامد 


بوده‌اند. 
۹( 
چندظرفیتی: به واژه عند ريت :۳ مراجعه 
Mycobacterium‏ 


مایکوبا کتریوم:گونه‌ای از با کتری‌های هوازی که بسیاری از 
گونه‌های آن در درون بیگانه‌حوارها قادر به ادامه زندگی و 
Cle‏ بوده و موجب بیماری می‌شوند. دفاع اصلی میزبان 
ate‏ مایکوبا کتریوم‌هایی نظیر مایکوبا کتریوم توبرکلوزیس 
ایمنی سلولی (CMD‏ می‌باشند. 
Myeloid-derived suppressor cells‏ 
سلول‌های مهاری مشتق از میلوئید: گروهی ناهمگون از 
پیش‌سازهای میلوئیدی ALL‏ که در بافت‌های لنفوئید. خون 
یا تومورهای حیوانات حامل تومور و هم‌چنین بیماران 
مبتلا به سرطان مشاهده می‌شود. اين سلول‌ها پاسخ‌های 
ایمنی ضدتوموری را مهار می‌نماید در موش‌ها سلول‌های 
مزبور مولکول‌های سطحی 60یا 160 و 110 و در 
انسان مسولکول‌های ۰0933 CDITb‏ و CDIS‏ را بارز 
می‌سازند. 
N nucleotides‏ 
نوکلئو تیدهای IN‏ نامی است که برای نوکلئوتیدهایی استفاده 
می‌شود که به‌طور تصادفی به نواحی اتصال بین قطعات ژن 
۷ «آو I‏ در ژن‌های Ig‏ و TCR‏ در طی بلوغ لنفوسیت 
افزوده می‌گردند. اضافه‌شدن تا ۲۰ واحهد از ان 
نسوکلئوتیدها, تسوسط انسزیم تسرمینال دی اکسی 
ریبونوکلئوتیدل ترانسفرازه در تنوع گنجینه‌های TOR Tg‏ 
نقش دارد. 
Naive lymphocyte‏ 
لنفوسیت مبتدی؛ لفوسیت 13 یا 7 بالغ که برخورد قبلی با 
آستی‌ژن نداشته و نیز از احلاف لنفوسیت‌های بالغ 
تحریک‌شده با انتی‌ژن نمی‌باشد. زمانی که لنفوسیت‌های 
مبتدی با آنتی‌ژن تحریک شوند. به لنفوسیت‌های اجرایی 


سلول‌های T‏ فعال. ماکروفاژها. سلول‌های اندوتلیال و 
فیبروبلاست‌های استرومال تولید می‌شود و باعث‌تحریک 
تولید مونوسیت‌ها از سلول‌های پیش‌ساز معز استخوان 
می‌گردد. 

Monokine 
مسونوکاین: نام قدیمی سایتوکاینی که از سلول‌های‎ 
بیگانه حوار تک‌هسته‌ای مونوسیت تولید می‌شود.‎ 


Mononuclear phagocytes 


بیگانه خوارهای تک‌هسته‌ای: سلول‌هایی که از رده سلولی 
مشترکی در مغز استخوان ene‏ می‌گیرند و و ظیفه اصلی 
آن‌ها بیگانهعواری است. این lad gles‏ سلول‌های کمکی در 
مراحل شناسایی و فعال‌سازی پاسخ‌های gol‏ تطبیقی 
می‌باشند. هم‌چنین در نقش سلول‌های اجرایی در ایمنی و 
تطبیقی عمل می‌کنند. بیگانه‌وارهای تک‌هسته‌ای 
به‌صورت سلول‌هایی که هنوز به‌طور کامل تمایز نیافته‌اند با 
نام مونوسیت. در خون گردش می‌کنند. این سلول‌ها پس از 
جایگزینی در بافت‌ها به ما کروفاژها تبدیل می‌شوند. 
Mucosa-associated lympoid tissue (MALT)‏ 
بافت لنفوئید وابسته به مخاط: مجموعه‌ای از لنفوسیت‌ها. 
سلول‌های دندریتیک و pla‏ انواع سلول‌های موجود در 
مخاط مجاری معده - روده‌ای و تنفسی که در نفقش 
جایگاه‌ها پاسخ ایمنی تطبیقی به آنتی‌ژن‌ها عمل می‌نمایند. 
بافت‌های لنفوئید وابسته بهمخاط واجد لنفوسیت‌های 
درون اپی‌تلیالی به‌ویژه سلول‌های T‏ 9 مجموعه سازمان 
یافته‌ای از لنفوسیت‌ها می‌باشند که سرشار از سلول‌های B‏ 
می‌باشند و در زیر اپی‌تلیوم مخاطی قرار دارند. مانند 
پلاک‌های peg‏ در روده و لوزه‌های حلقی. 
Mucosal-immune system‏ 
سیستم ایمنی مخاطی: بخشی از سیستم ایمنی که به 
میکروب‌هایی که از سطوح مخاطی به‌طور مثال مجاری 
معده -روده‌ای و تنفسی وارد بدن می‌شوند. پاسخ می‌دهند 
و فرد را در مقابل آن‌ها محافظت می‌کنند هر چجند که به 
ارگانیسم‌های هم‌زیست مستقر در مخاط خارجی اپی‌تلیوم 
تحمل دارند. سیستم ایمنی مخاطی از بافت‌های لنفوئید 
وابسته به مخاط سازمان al,‏ مانند GES‏ پی‌یر و 
clad bu‏ پراکنده در لامینا پروپریا تشکیل شده است. 
Multiple myeloma‏ 


گزینش منفی: فرایندی که در جریان آن لنفوسیت‌های در 
حال تکاملی که گیرنده‌های واکنش‌گر با آنتی‌ژن حودی را 
بروز می‌دهند. حذف می‌شوند. این روند باعث تشیت 
تحمل به خود می‌شود. گزینش منفی لنفوسیت‌های ۲ در 
حال تکامل (تیموسیت‌ها) به‌طور کامل شناخته شده است 
و اتصال با میل پیوندی تام زیاد تیموسیت به مولکول‌های 
60 خودی همراه با پپتیدهای متصل بر سطح 
سلول‌های عرضه کننده OF ST‏ در تیموس می‌باشد که منجر 
به مرگ برنامه‌ریزی شده تیموسیت می‌شود. 
Neonatal Fe receptor (FcRn)‏ 
گیرنده Fe‏ نوزادی: گیرنده Fe‏ اختصاصی 120 که سبب 
انتقال عع1 مادری از طریق جفت و اپی‌تلیوم روده نوزاد 
می‌شود. FoRn‏ به مولکول MHC‏ کلاس 1 شباهت دارد. 
البته نوعی از این گیرنده که در بالغین وجود دارد از تجزیه 
آنتی‌بای‌های IgG‏ پلاسمایی جلوگیری می‌کند. 
Neonatal immunity‏ 
ایمنی نوزادان: ایمنی هومورال از غیرفعال علیه عفونت‌ها 
که در ماه‌های اولیه زندگی و قبل از تکامل کامل سیستم 
ایمنی در پستانداران دیده می‌شود. ایمنی دوره نوزادی را 
آنتی‌بادی‌های مادری که از جفت عبور می‌کنند و قبل از 
تولد وارد گردش خون جنین شده‌اند و نیز آنتی‌بادی‌های 
موجود در شیر که پس از تغذیه نوزاد از سلول‌های پوششی 
ol)‏ تلیوم) روده می‌گذرند و وارد بدن نوزاد می‌شوند ایجاد 
می‌کنند. 
Neutrophil (also polymorphonuclear leukocyte,‏ 
PMN)‏ 
نسوتروفیل (لکسوسیت چسندهسته‌ای): نسوعی سلول 
بیگانه عواری با هسته چند قسمتی و سیتوپلاسمی مملو از 
گرانول‌ها یا آنزیم‌های تجزیه کننده فراوان‌ترین گلبول سفید 
در کرش است و pL LG‏ لکسوسیت چندهسته‌ای 
(پلی‌مورفونوکلتر: (PMN‏ نیز خوانده می‌شود. این سلول 
در نواحی التهاب حاد در نقش عمده‌ترین سلول حضور 
می‌یابد و ade‏ عفونت‌های با کتریایی عمل می‌کند. 
Nitric oxide synthase‏ 
نیتر یک اکسا بد سنتاز: یکی از اعضای خانواده‌ای از آنزیم‌ها 
که باعث ساخته‌شدن ترکیب کارآمد بر رگ (وازواکتیو) و 
میکروب‌کش نیتریک اکساید از با - آرژینین می‌شود. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


نظیر سلول‌های B‏ ترشح‌کننده آنتی‌بادی و یا سلول‌های ۲ 
کبمکن ی لسفوشیت‌های ۲ لو لکش ها )) تمانة 
می‌یابند. لنفوسیت‌های مبتدی شاخص‌های سطحی و 
الگوهای گردشی خاصی دارند که از انواع لنفوسیت‌های 
تحریک شده place‏ می‌باشند (هم‌چنین «مبتدی» اشاره به 
شخص غیرمصون دارد). 
Natural antibodies‏ 
آنتی‌بادی‌های طبیعی: آنتی‌بادی‌های ]121۷ که به‌طور عمده از 
سلول‌های 12-1 تولید می‌شوند و Sly‏ آنتی‌بادی‌های ale‏ 
موجود در محیط و دستگاه معده‌ای - روده‌ای احتصاصی 
می‌باشند. افراد سالم دارای آنتی‌بادی‌های طبیعی هستند» 
اما علائمی از ele‏ در آن‌ها وجود ندارد. این آنتی‌بادی‌ها 
در (nei‏ سازوکارهای دفاعی از پیش ساخته‌شده adic‏ 
میکروب‌هایی که قادر به نفوذ از سدهای پوششی می‌باشند» 
عمل می‌کنند. برخیاز اين آنتی‌بادی‌ها با آنتی‌ژن‌های گروه 
خونی ABO‏ واکنش متقابل نشان می‌دهند و مسئول 
واکنش‌های انتقال حون ناسازگار می‌باشند. 
Natural killer (NK) cells‏ 
سلول‌های کشنده طبیعی: زیرگروهی از لنفوسیت‌های مشتق 
از مغز استخوان که از سلول‌های LB‏ 1 متفاوتند و در پاسخ 
ایمنی ذاتی. سلول‌های الوده به میکروب را با کمک 
سازوکارهای تخریب بی‌وسطه و نیز با ترشح 1۳7 از on‏ 
مسیبرند. سلول‌های 16 گیرنده‌های آنتی‌ژن خاص رده 
سلولی نظیر گیرنده‌های Ig‏ یا TCR‏ را بروز نمی‌دهند و 
فعال‌شدن آن‌ها از طریق مجموعه‌ای از گیرنده‌های تحریکی 
و مهاری سطحی سلول انجام می‌شود. گیرنده‌های مهاری 
مولکول‌های MHC‏ خودی را شناسایی می‌کنند. 
Natural killer T cell (NKT cells)‏ 
سسلول‌های INKT‏ زیرگروه کوچکی از لنفوسیت‌ها که 
مولکول‌های سطحی سلول 1 و بعضی از شاخص‌های 
سطحی سلول‌های NK‏ را ببارز می‌سازند. بعضی از 
سلول‌های a NKT‏ نام NKT‏ نامتغیر (1>) گیرنده‌های 
ای لول UT‏ بتا را با نوع محدود بروز می‌دهند. 
سلول‌های اخیر آنتی‌ژن‌های لیپیدی عرضه‌شده توسط 
مسولکول‌های CDI‏ را شسناسایی نموده و فعالیت‌های 
مختلفی همانند سلول‌های 1 کمکی دارند. 


Negative selection 


پیوست ۰۱ واژه‌نامه 


مو می‌باشند. موش‌های برهنه از نظر تجربی برای تعیین و 
شناسایی نقش لنفوسیت‌های 1 در ایجاد ایمنی یا بروز 
مار مرو تا Ree‏ 
Oncofetal antigen‏ 
آنتی‌زن سرطانی - رویانی: پروتئین‌هایی که در سطح 
سلول‌های سرطانی و بافت‌های جنینی در حال تکامل به 
مقدار فراوان CHL‏ می‌شوند. ولی در بافت‌های بالغین 
وجود ندارند. آنتی‌بادی‌های اختصاصی این پروتئین‌ها.؛ 
اغلب برای شناسایی هیستوپاتولوژیک (اسیب‌شناسی 
بافتی) تومورها و يا پیگیری رشد تومور در بیماران مورد 
استفاده قرار می‌گیرند. (CD66) CEA‏ و آلفا - فیتوپروتئین 
دو آنتی‌ژن سرطانی - رویانی (انکوفتال) هستند که به‌طور 
معمول در کارسینوم‌های خاصی بروز می‌کنند. 
9 
اپسونین (تسهیل‌کننده بلع): ما کرومولکولی که به سطح 
میکروب می‌چسبد و با کمک گیرنده‌های سطحی 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها شناسایی می‌شود و کارایی 
بیگانه‌عواری و بلع میکروب را افزایش می‌دهد. اپسونین‌ها 
شامل آنتی‌بادی‌های IgG‏ - که با گیرنده Fey‏ موجود در 
سطح bow SU‏ شناسایی می‌شوند - و هم‌چنین قطعات 
Gia Stl’ class‏ 09 ای ورین 
لکوسیتی Mac-1‏ شناسایی می‌شوند هستند. 
Opsonization‏ 
تسهیل بلع (اپسونیزاسیون): فرآیند Shes!‏ اپسونین‌هایی 
لیر Se pie pete malls hls (eG‏ سیب 
مستعدشدن میکروب‌ها برای Ah‏ با سلول‌های 
بیگانه حواری می‌شود. 
Oral tolerance‏ 
تحمل خوراکی: سرکوب پاسخ‌های سیستمی ایمنی 
هومورال و سلولی بر ضد آنتی‌ژنی که پس از تجویز 
خورا کی به‌وجود آمده است و ناشی از ناکارایی (فلج) 
سلول‌های T‏ اختصاصی همان آنتی‌ژن و یا تولید 
سایتوکاین‌های سرکوب‌گر ایمنی نظیر عامل تغییر شد بتا 
(TGF)‏ می‌باشد. تحمل خورا کی سازوکار احتمالی برای 
پیشگیری از ایجاد پاسخ‌های ایمنی در مقابل آنتی‌ژن‌های 
غذایی و با کتری‌های هم‌زیست است که به‌طور طبیعی در 
مجاری روده‌ای ساکن می‌باشند. 


ماک روفاژها یس از فعال‌شدن با محرک‌های مختلف 
میکروبی و یا سایتوکاین‌هاء نوع قابل القای این آنزيم را بارز 
NOD-like receptors (NKRs)‏ 
گیرنده‌های شبه (NLRs) NOD‏ خانواده‌ای از پرونئین‌های 
چند مینی سیتوزولی که به‌عنوان حس‌گرهای حضور 
"ح‌شءح ها و LsDAMP‏ در سیتوپلاسم عمل نموده و 
موجب فراخوانی phe‏ پروتئین‌ها برای تشکیل مجموعه 
انتقال ele‏ برای پیشبرد روند التهاب می‌شوند. 
Notchl‏ 
‘Notch!‏ نوعی گیرنده انتفال پیام سطح سلول که ue‏ از 
قطعه شکسته‌شده درون سلولی به درون هسته حرکت 
نموده و در آن‌جا بروز ژن را کتترلف می‌نماید. انتقال els‏ از 
1 برای متعهد نمودن پیش‌سازهای سلول T‏ در حال 
تکامل به رده سلول‌های ky Lai T‏ مورد jks‏ می‌باشد. 
Nuclear factor «B (Nf-«B)‏ 
عامل هسته‌ای کاپا 8: خانواده‌ای از عوامل رونویسی که 
شامل پروتئین‌های همودایمر و يا هترودایمری هستند که به 
پروتئین Cals c-Rel‏ دارند. پروتئین‌های Slo NF-KB‏ 
القای رونویسی از ژن‌های مهم در پاسخ‌های ایمنی ذاتی و 
تطبیقی مورد نیاز می‌باشند. 
Nuclear factor of activated T cells (NFAT)‏ 
pole‏ هسته‌ای سلول ۲ فعال‌شده: نوعی pele‏ رونویسی که 
مورد نیاز است. چهار نوع مختلف از NFAT‏ وجود دارد که 
هر کدام را ژن‌های جداگانه‌ای رمزدهی می‌کنند. NFATp‏ و 
60 در سدول‌های T‏ وود دارند. NFAT‏ 
سیتوپلاسمی از دفسفوریلاسیون با واسطه کلسی‌نوزین و 
وابسته به کلسیم کالمودولین فعال می‌شود و امکان می‌د هد 
همراه با ple‏ عوامل رونویسی نظیر ۸۳-1 به توالی‌های 
سایتوکاین‌ها اتصال AL‏ 
Nude mouse‏ 
موش برهنه: aly‏ از موش که تکامل تیموس در آن‌ها 


با پاتوژن (PAMPs)‏ و الگوهای مولکولی مرتبط با تخریب 
(DAMPs)‏ را شناسایی کرده و باعث فعال شدن پاسخ‌های 
Ye!‏ ذاتی می‌شوند. نمونه‌هایی از گیرنده‌های 
شناسایی‌کننده الکو شامل گیرنده‌های شبه 3(TLRs) Toll‏ 
گیرنده‌های شبه (NLRs) Nod‏ می‌باشند. 
Pentraxins‏ 
پنتراکسین‌ها: خانواده‌ای از پروتئین‌های پلاسمایی که پنج 
زیرواحد کروی یکسان دارند. به‌طور مثال می‌توان vole‏ 
واکنش‌گر مرحله حاد با نام پروتئین واکنش‌گر 6 (CRP)‏ را 
نام هن 
Peptide-binding cleft (groove)‏ 
شیار اتصال به پچتید: قسمتی از مولکول MHC‏ که به 
پپتیدها متصل می‌شود تا آن‌ها را به سلول‌های 1 عرضه 
کند. این شکاف از یک جفت مارپیچ آلفا که بر روی سطحی 
متشکل از هشت صفحه چین‌خورده بتا (B)‏ قرار گرفته 
است. تشکیل می‌شود. واصدهای پلی‌مورف - 
اسیدامینه‌هایی که در بین الل‌های مختلف glaze MHC‏ 5 
- در درون و اطراف این شکاف واقع شده‌اند. 
Perforin‏ 
پرفورین: پروتلینی شبیه به پروتئین 9) کمپلمان که در 
Glad lS‏ لنفوسیت‌های T‏ سلولکش (ما1)) و 
سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ یافت می‌شود. هنگامی که 
پرفورین از گرانول‌های مآ71) های فعال‌شده و يا سلول‌های 
NK‏ رها می‌شود. ورود گرانزيم‌ها را به درون سلول هدف 
تسهیل نموده که اين امر سرانجام موجب مرگ سلول در اثر 
آپوپتوز می‌شود. 
Periarteriolar lymphoid sheath (PALS)‏ 
پوشش لنفاوی دور سر یانچه‌ای (PALS)‏ حلقه‌ای از 
لنسفوسیت‌ها که دور شریانچه‌های کوچک طحال و در 
نزدیکی فولیکول‌های لنفاوی قرار گرفته‌اند. هر ۳۸5 فقط 
لنفوسیت‌های 1 دارد که به‌طور تقریبی دوسوم آن‌ها CD4*‏ 
و یک‌سوم بقیه CDB"‏ می‌باشند. در پاسخ‌های ایمنی 
هومورال به GROSS‏ پروتئینی لنفوسیت‌های B‏ موجود 
در محل تماس بین PALS‏ و فولیکول‌های B‏ موجود در 
محل تماس بین PALS‏ و فولیکول‌های فعال می‌شوند و 
سپس به فولیکول‌ها مهاجرت می‌نمایند. تا مراکز زایا را 
به‌وجود آورند. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


P-nucleotides 
تسوالی‌ه‌ای نسوکلئوتیدی تکراری و‎ P نسوکلتوتیدهای‎ 
در ژن‌های‎ VDI وارونه‌شده کوتاه در محل اتصال‌های‎ 
است. این توالی‌ها به‌وسیله برض‎ TCR و‎ Ig بازآرایی شده‎ 
سنجاقی شکل بینابینی توسط 3۸6-1 و‎ DNA غیرقرینه‎ 
وقایع نوترکیبی سوماتیک تولید‎ oe در‎ 7-9-6 
می‌شوند. نسوکلئوتیدهای ۳ در ایجاد تنوع اتصالی در‎ 
گیرنده‌های انتی‌ژن شرکت می‌کنند.‎ 
Paracrine factor 
عامل با اثر بر سلول مجاور (پارا کرین): مولکولی که بر‎ 
را تولید کرده‎ pele سلول‌های نزدیک به سلولی که آن‎ 
است. اثر می‌کند. اکثر سایتوکاین‌ها به‌صورت پاراکرین عمل‎ 
wld هی‎ 
Passive immunity 
ایمنی غیرفعال: نوعی از ایمنی علیه آنتی‌ژن که متعاقب‎ 
انستقال آنتی‌بادی یا لنفوسیت‌های فرد مصون به فرد‎ 
غیرمصون به‌وجود می‌آید. چنین فردی بدون آن‌که برخورد‎ 
قبلی با آن آنتی‌ژن داشته باشد و یا در مقابل آن آنتی‌ژن‎ 
مصون خواهد شد. نمونه‌ای از‎ Of ade پاسخی داده باشد.‎ 
ایمنی غیرفعال. انتقال سرم انسانی است که حاوی‎ 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی برای سموم میکروب‌های خاص‎ 
یا زهر (سم) مار به فرد غیرایمن می‌باشد.‎ 
Patogen-associated molecular patterns 
(PAMPs) 
Lola kel. (PAMPS) الگوهای مولکولی همراه با پاتوژن‎ 
که با میکروارگانیسم‌ها و نه پستانداران (میزیان)» تولید‎ 
شده و مورد شناسایی و تحریک سیستم ایمنی ذاتی میزبان‎ 
دو رشته‌ای‎ RNA لییوپلی‌ساکارید با کتری‌ها و‎ lis 5 as 
ویروس‌ها مثال‌هایی از این‌گونه ساختارها می‌باشند.‎ 
Pathogenicity 
بیماری‌زایی: توانایی میکروارگانیسم‌ها برای ایجاد بیماری‎ 
می‌باشد. سازوکارهای متعددی در بیماری‌زایی دخالت‎ 
می‌کنند که شامل تولید سموم. تحریک پاسخ‌های التهابی‎ 
میزبان و ایجاد اختلال در متابولیسم می‌باشد.‎ 
Pattern recognition receptors 
سیستم‎ ely گیرنده‌های انتقال‎ gS گیرنده‌های شناسایی‎ 
ایمنی بالاتر که ساختارهایی با نام الگوهای مولکولی مرتبط‎ 


پیوست ). واژه‌نامه 


از زنجیره‌های جانبی برحی بنیان‌های خاص اسیدآمینه 
پروتئین‌ها جدا می‌کند. پروتئین فسفاتازهای موجود در 
لنفوسیت‌ها نظیر Ly CD45‏ کسلسی‌نورین؛ فسعالیت 
مولکول‌های انتقال‌دهنده پیام و fol se‏ رونویسی مختلف را 
تنظیم می‌کنند. برحی از پروتئین فسفاتازها ly‏ واحدهای 
فسفوتیروزین و slo tte‏ واحدهای فسفوسرین 
وفسفوترئونین اختصاصی می‌باشند. 
Phospholipase Cy (PLCy)‏ 
فسفولیپاز Cy‏ آنزیمی که هیدرولیز فسفولیپیدهای غشای 
پلاسمایی یعنی ۳1۳2 را تسریع می‌کند و سبب تولید دو 
مولکول انتقال‌دهنده pl,‏ شامل 1۳3 و DAG‏ می‌شود. 
PLCy‏ با اتصال آنتی‌ژن به گیرنده آنتی‌ژن در لنفوسیت‌ها 
فعال می‌شود. 
Phytohemagglutinin (PHA)‏ 
فیتوهماک gl‏ تینین (۳11۸): پسروتئین متصل‌شونده به 
کربوهیدرات يا لکتین که OLS‏ تولید می‌کنند و باعث 
اتصال متقاطع مولکول‌های سطحی سلول 1 OL‏ به‌طور 
مثال گیرنده سلول oT‏ و در نتیجه فعال‌شدنرده‌های متعدد 
(SU SL)‏ و آگلوتیناسیون سلول‌های T‏ می‌شوند. PHA‏ 
الب در ایمونولوژی تجربی برای مطالعه فعال‌شدن 
سلول‌های 1 مورد استفاده قرار می‌گیرد. در پزشکی بالینی 
از uly PHA‏ ارزیابی کارکرد سلول‌های 7 بیمار با القای 
میتوز در سلول‌های T‏ به منظور تعیین کاریوتایپ در 
متایشر تشک ادوس یود 
Plasmablast‏ 
پلاسمابلاست: سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی در گردش 
خون که احتمال می‌رود پیش‌ساز پلاسماسل‌های مستفر در 
oe‏ تیان یش بر بافت‌ها تاش 
Plasma cell‏ 
پلاسما سل: لنفوسیت 13 دگرگون‌شده کامل که آنتی‌بادی 
ترشح می‌کند و دارای ششکل بافت‌شناسی مشخص بیضی 
شکل با هسته غیرمرکزی و هاله‌ای در اطراف هسته 
می‌باشد. 
Platelet-activating factor (PAF)‏ 
عامل فعال‌کننده پلاکتی (PAP)‏ میانجی لیپیدی مشتق از 
فسفولیپیدهای غشایی که در بسیاری از انواع سلول‌ها از 
جمله ماست‌سل‌ها و سلول‌های اندوتلیال یافت می‌شود: 


Peripheral lymphoid organs and tissues 
اعضا و بافت‌های لنفوئید محیطی: مجموعه سازمان‌یافته‌ای‎ 
از لفوسیت‌ها و سلول‌های کمکی که شامل طحال, گره‌های‎ 
لنفاوی و بافت‌های لنفوئید وابسته به مخاط هستند و‎ 
پاسخ‌های ایمنی تطبیقی در آن‌ها آغاز می‌شود.‎ 
Peripheral tolerance 
تحمل محیطی: بی‌پاسخی در مقابل آنتی‌ژن‌های خودی که‎ 
در بافت‌های محیطی وجود دارند ولی به‌طور معمول در‎ 
نمی‌شوند. تحمل محیطی بر اثر‎ CSL LG اندام‌های لنفاوی‎ 
لازم برای‎ SoS محرک‌های‎ OLE شناسایی آنتی‌ژن‌ها در‎ 
فعال‌شدن لنفوسیت‌ها با تحریک پایدار و مکرر آنتی‌ژن‌های‎ 
خودی ایجاد می‌شود.‎ 
Peyer’s patches 
بافت لنفوئید سازمان‌یافته در لامینا‎ ty پلاک‌های پی‎ 
ade ایمنی‎ claw, پروپریای روده کسوچک که‎ 
آنتی‌ژن‌های خورا کی از آن‌جا آغاز می‌شود. پلاک‌های پی‌یر‎ 
و‎ T و به تعداد کم از سلول‌های‎ B اغلب از سلول‌های‎ 
سلول‌های کمکی تشکیل شده‌اند. این بافت‌ها شبیه به‎ 
می‌شوند و‎ CHL فولیکول‌هایی است که در گره‌های لنفاوی‎ 
اغلب دارای مراکز زایا می‌باشند.‎ 
Phagocytosis 
بیگانه خواری: فرایندی که طی آن سلول‌های ویژه سیستم‎ 
L) ایمنی ذاتی از قبیل ما کروفاژها و نوتروفیل‌ها ذرات بزرگ‎ 
قطر بیش از نیم میکرومتر) نظیر میکروب‌ها را در بر‎ 
فرآیندی وابسته به انرژی و اسکلت‎ Lb می‌گیرند. سلول‎ 
سلولی و با کمک زوائی از غشای پلاسمایی خود ذره را‎ 
می‌کند. اين فرآیند منجر به تشکیل وزیکول‌های‎ able! 
درون سلولی با نام فاگوزوم می‌شود که حاوی ذره بلعیده‎ 
شده می‌باشد.‎ 
(۱ 
فا گوزوم: وزیکول درون سلول متصل به غشا که حاوی‎ 
میکروب‌ها و پا مواد ذره‌ای حاصل از محیط خارج سلولی‎ 
می‌باشد. فاگوزوم‌ها در جریان فرایند بیگانه‌عواری تشکیل‎ 
ساختمان‌های وزیکولی نظیر‎ pb با‎ bol شده و ادغام‎ 
لیزوزوم‌ها به تخریب آنزیمی ماده بلع شده منجر می‌شود.‎ 
Phosphatase (Protein phosphatase) 
فسفا تاز (پروتئین فسفاتاز)؛ آنزیمی که گروه‌های فسفات را‎ 


Positive selection 
در‎ T سلول‌های‎ of گزینش مثبت: فرآیندی است که طی‎ 
حال تکامل در تیموس (تیموسیت‌ها) که 10 های آن‌ها‎ 
(MHC) به مولکول‌های مجموعه اصلی سازگاری بافتی‎ 
خودی متصل می‌شوند. از مرگ سلولی برنامه‌ریزی شده‎ 
رهایی می‌یابند. در حالی که تیموسیت‌هایی که گیرنده آن‌ها‎ 
خحودی را شناسایی کنند.‎ MHC نمی توانند مولکول‌های‎ 
می‌میرند. گزینش مثبت باعث می‌شود که پاسخ سلول‌های‎ 
خودی شود. به‌طوری که سلول‌های‎ MHC محدود به‎ 
برای مجموعه پپتید همراه با مولکول‌های‎ CD8* T 
برای مجموعه پپتید‎ CD4T T کلاس آو سلول‌های‎ MHC 
ک لاس ]1 اختصاصی‎ MHC همراه با مسولکول‌های‎ 
aaa 
Pre-B cell 
در حال تکامل که فقط در‎ B سلول‎ 3B پیش لنفوسیت‎ 
یا‎ dol dls شود و از نظر‎ eal sot cell 
بروز زنجیره‌های سنگین مو (۸) سیتوپلاسمی و زنجیره‌های‎ 
13 سبک ایمونوگلوبولین را ندارد. گیرنده‌های پیش لنفوسیت‎ 
از زنجیره‌های ۸و زنجیره‌های سبک جانشین تشکیل‎ 
شده‌اند و پیام‌هایی را مخابره می‌کنند که موجب تحریک‎ 
بلوخ پیش‌لنفوسیت به سلول 13 نابالغ می‌شوند.‎ 
Pre-B cell receptor 
است کسه در‎ Sho SEB گسسیرنده پیش لنفوسیت‎ 
B در حال تکامل در مرحله پیش لنفوسیت‎ B لنفوسیت‌های‎ 
بارز می‌شود و از یک زنجیره سنگین ۸و یک زنجیره سبک‎ 
جانشین تشکیل شده است. زنجیره سبک جانشین از دو‎ 
پروتئین تشکیل شده که عبارتند از: پروتئین 45 که همولوگ‎ 
زنجیره سبک ۸است و پروتئین ۳۲۶-۲۵ که همسان‎ C دمین‎ 
as ۲: دمسین شستفین (۷) است. کسپرنله پیش لفوسیت‎ 
و 128 متصل می‌شود و‎ 124 ely پروتئین‌های انتقال‌دهنده‎ 
مجموعه گیرنده سلول فوق را به‌وجود می‌آورد. گیرنده‌های‎ 
برای تحریک تکثیر و ادامه بلوغ سلول‌های 3 در‎ Pre-B 
اتصال‎ pte حال تکامل مورد نیاز می‌باشند. هنوز اتصال یا‎ 
گیرنده پیش لنفوسیت 13 به لیگاندی احتصاصی مشخص‎ 
له امحتت:‎ 


Pre-T cell 
در حال تکامل در تیموس که‎ T پیش لنفوه یت 1: لنفوسیت‎ 
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باعث انقباض برونش‌ها و اتساع رگی و نشت مایع 
درون رگ می‌شود. این عامل احتمال دارد که میانجی مهمی 
در حمله‌های بیماری اسم باشد. 
Polyclonal activators‏ 
فعال‌کننده رده‌های متعدد (یلی‌کلونال): عواملی که قادرند 
رده‌های متعدد از لنفوسیت‌ها بدون توجه به ویژگی‌های 
آنتی‌ژنی bol‏ فعال نمایند. نمونه‌هایی از فعال‌کننده‌های 
رده‌ه‌ای متعدد عبارتند از: آنتی‌بادی IgM ae‏ برای 
سلول‌های B‏ و آنتی‌بادی ضد 3 سوپر آنتی‌ژن‌های 
با کتریایی و ۳11۸ برای سلول‌های 1. 
Poly-Ig receptor‏ 
گیرنده چند ایمونوگلویولین: گيرنده Fe‏ موجود در سطح 
سلول‌های پوشش مخاطی که سبب انتقال IgA‏ و 127 از 
میان سلول‌های پوششی به مجرای درون روده می‌شود. 
Polymerase chain reaction (PCR)‏ 
واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز: روشی سریع برای رونویسی و 
تکثیر توالی‌های pele‏ از DNA‏ در اندازه بیش از ۱ کیلوباز 
که برای آماده‌سازی و تجزیه و تحلیل ژن‌ها کاربرد وسیعی 
در تمام شاخه‌های زیست‌شناسی مولکولی دارد. این روش 
بر استفاده از پرایمرهای اولیگونوکلئوتیدی کوتاهی استوار 
است که مکمل توالی‌های التهابی 2۸] مورد نظر هستند و 
شامل چرخه‌های تکراری ذوب. اتصال و DNA cele‏ 
شا 
Polymorphism‏ 
پلی‌مورفیسم (چندشکلی): وجود دو یا چندین نوع مختلف 
5 ,55 فصن که دارای:فراوانی 0 5S,‏ هتم باس 
هر یک از انواع یک ژن پلی‌مورف آلل نام دارند. هر فرد 
احتمال دارد که دو الل مختلف از یک ژن را داشته باشد که 
هر کدام از bal‏ را از یکی از والدین به ارث می‌برد. ژن‌های 
MHC‏ پلی‌مورف‌ترین ژن‌ها در ژنوم پستانداران هستند. 
Polyvalency‏ 
چندظرفیتی: وجود چندین توالی از اپی‌توپی یکسان در 
سطح مولکول آنتی‌ژنی. سطح سلول یا ذره است. 
آنتی‌ژن‌های چند ظرفیتی (به‌طور مثال پلی‌ساکاریدهای 
کپسول با کتری‌ها) اغلب می‌توانند لنفوسیت‌های VB‏ بدون 
نیاز به همکاری T cla ple‏ کمکی فعال نمایند. اين واژه 
Multivalency Gol is‏ می‌باشد. 


پیوست ۰۱ واژه‌نامه 


Pro-T cell 
در حال تکامل در‎ T سلول‎ AT سلول پرو 1 (پیش سلول‎ 
ناحیه قشر تیموس است که به‌تازگی از مغز استخوان به‎ 
و زنجیره زتا یا‎ CD3 10۴ آن‌جا منتقل شده است و‎ 
را بروز نمی‌دهد. سلول‌های پرو‎ CDB و‎ CD4 مولکول‌های‎ 
مس‎ slags) ea ee ley ز‎ 
می‌نامند.‎ 
Professional antigen-presenting cells 
(professional apcs) 
GLEAPC) آنتی‌ژن‎ on Sas ypc سلول‌های حرفه‌ای‎ 
حسرفه‌ای): سلول‌های عرضه کسننده آنستی‌ژن بسرای‎ 
شامل سلول‌های دندریتیک‎ SoS T لنفوسیت‌های‎ 
فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای و لنفوسیت‌های ۲ هستند که‎ 
و‎ TL کلاس‎ MHC همگی قادر به بروز مولکول‌های‎ 
محرک‌های کمکی می‌باشند. مهم‌ترین سلول‌های حرفه‌ای‎ 
7 سلول‎ adsl عرضه کننده آنتی‌ژن برای آغاز پاسخ‌های‎ 
سلول‌های دندریتیک هستند.‎ 
Programmed cell death 
مرگ سلولی برنامه‌ریزی شده: مسیر مرگ سلولی با روند‎ 
اپویتوز است که در لنفوسیت‌هایی که از محرک‌های حیاتی‎ 
ضروری نظیر عوامل رشد پا محرک‌های رشد محروم‎ 
شده‌اند. اتفاق می‌افتد. مرگ برنامه‌ریزی شده سلول را با‎ 
میتوکندری به درون سیتوپلاسم و‎ C رهاسازی سیتوکروم‎ 
Ses! و شروع مین‎ (caspase-9) ٩ - فعال‌شدن کاسپاز‎ 
ی‎ at tae 
Promoter 
5" که نزدیک انتهای‎ DNA راه‌انداز (پروموتر): توالی از‎ 
رونویسی ژن که پروتئین‌های آغازگر رونویسی‎ JET ناحیه‎ 
به آن متصل می‌شوند - قرار دارد. اصطلاح پروموتور اغلب‎ 
توصیف ناحیه تنظیمی کامل *5 ژن به کار می‌رود که‎ lp 
شامل تشدیدکننده‌ها نیز می‌باشد. این تشدیدکننده‌ها‎ 
توالی‌هایی هستند که به عوامل رونویسی متصل می‌شوند و‎ 
از طریق واکنش با مجموعه رونویسی اصلی باعث افزایش‎ 
سرعت شروع رونویسی می‌شوند. سایرتشدیدکننده‌ها‎ 
احتمال دارد که در فاصله بسیار دورتری از راه‌انداز ژن بعنی‎ 
شده‎ cls O53? در سمت "5 اینترفرون‌ها و یا در سمت‎ 


باشند. 


از نظر مرحله تکاملی با بروز زنجیره بتای 16۴" مشخص 
می‌شود اما فاقد زنجیره الفا. CD4‏ و CDB‏ بخشی از 
گیرنده سلول را تشکیل می‌دهد که در سطح سلول بروز 
می‌یابد. 
Pre-T cell receptor‏ 
گسیرنده پسیش لنفوسیت ]: گیرنده‌ای که در سطح 
پیش لنفوسیت T‏ بروز می‌یابد و شامل زنجیره‌های بتای 
TCR‏ و پروتئین ۲-10 می‌باد. این گیرنده به مولکول‌های 
3 و زتا متصل می‌شود و مجموعه گیرنده سلول 
پیش‌لنفوسیت T‏ را به‌وجود می‌آورد. کارکرد این مجموعه 
dy‏ به مجموعه گیرنده پیش‌لنفوسیت 3 در تکامل 
سلول‌های B‏ است. یعنی پیام‌هایی را سخابره می‌کند که 
موجب تحریک تکثیر و بازآرایی ژن‌های گیرنده آنتیژن و 
pl‏ وقایع تکاملی می‌شود. هنوز اتصال یا عدم اتصال 
گیرنده پیش‌لنفوسیت 3 به لیگاندی اختصاصی مشخص 
تشله: اسنته, 
Pre-Ta‏ 
-۳۲۵: پروتئین درون غشایی تابتی با یک دمین خارج 
سلولی شبه ایمونوگلوپولین که در پیش لنفوسیت‌های 7 به 
زنجیره‌های بتای TCR‏ متصل می‌شود و مجموعه گیرنده 
پیش لنفوسیت ۲" را به‌وجود می‌آورد. 
Primary immune response‏ 
پاسخ ایمنی اولیه: پاسخ ایمنی تطبیقی که پس از نخستین 
مواجهه با آنتی‌ژن بیگانه در هر فرد به‌وجود می‌آید. در 
alee‏ با پاسخ‌هایی که پس از مواجهه دوم يا مواجهه‌های 
بعدی ایجاد می‌شوند. پاسخ‌های ایمنی اولیه از سرعت و 
شدت کمتری برخوردار هستند. 
Primary immunodeficiency‏ 
نقص ایمنی اولیه: به واژه 2 


سو د. 


pel pote ght‏ مراجعه 


Pro-B cell 

سلول پرو 1 (پیش سلول (B‏ نخستین سلول B‏ در حال 

تکامل در مغز استخوان است. اولین سلولی استکه برای 

تولید رده لنفوسیتی 13 متعهد می‌شود. سلول‌های پرو B‏ 

ای‌مونوگلوبولین تسولید نسمی‌کنند ولی به‌علت بسروز 

مولکول‌های سطحی مختص رده 3 نظیر 0119 و CD10‏ 
می‌توان آن‌ها را از ple‏ سلول‌های نابالغ تشخیص داد. 


آمیبی ایجاد می‌کند. پلاسمودیوم که ایجاد مالاریا می‌کند و 
لیشمانیا که Col‏ بروز سالک می‌شود. تک‌یاخته‌ها هر دو 
گروه پاسخ‌های ایمنی ذاتی و اکتسابی را تحریک می‌کنند. 
تهیه واکنش کارآمد بر علیه این ارگانیسم‌ها با مشکلات 
فراوانی مواجه بوده است. 
Provirus‏ 
پروویروس (پیش‌ویروس): رونوشتی از DNA‏ ژنوم 
رتروویروس‌ها که وارد ژنوم میزبان می‌شود و از آن LAS‏ 
ویسروسی رونسویسی و دوباره ساخته می‌شوند. 
پروویروس‌های HIV‏ مدت‌های طولانی غیرفعال باقی 
می‌مانند و در نتیجه شکل نهفته‌ای از عفونت TV‏ هستند که 
در دسترس سیستم دفاعی نمی‌باشند. 
Purified antigen (subunit) vaccine‏ 
واکسن آنتی‌زنی خالص شده (زیرواحد): وا کسنی که از 
آنتی‌ژن‌های Gale‏ و يا زیرواحدهای میکروب‌ها ساخته 
شده است. نمونه‌هایی از این نوع واکسن عبارتند از: 
توکسوئیدهای کزاز و دیفتری» واکسن‌های پلی‌ساکاریدی 
هموفیلوس آنفلوانزا و پنوموکوک. واکسن‌های پلی‌پپتیدی 
خالص شده ضد هپاتیت 3 و ویروس آنفلوانزا؛ واکسن‌های 
خالص شده آنتی‌ژنی می‌توانند پاسخ‌های آنتی‌بادی و 
سلول‌های T‏ کمکی را تحریک WS‏ و اما قادر به القای 
پاسخ‌های لنفوسیت T‏ سلول‌کش (CTL8)‏ نمی‌باشند. 
Pyogenic bacteria‏ 
باکتری چرک‌زا: با کتری‌هایی از قبیل استافیلوکوک‌ها و 
استریتوکوک‌های گرم مثبت هستند که پاسخ‌های التهابی 
غنی از گلبول‌های سفید چند هسته‌ای را تحریک و ایجاد 
چرک می‌کنند. ایجاد پاسخ‌های آنتی‌بادی بر ضد این نوع 
با کتری‌هاء کارآیی سازوکارهای اجرایی ایمنی ذاتی را برای 
حذف عفونت‌ها تا حد زیادی افزایش می‌دهد. 
Rac‏ 
Rac‏ پروتئینی کوچک است که به نوکلئوتید گوانین متصل 
می‌شود و در مراحل اولیه فعال‌سازی سلول با عامل 
تسعویض‌کننده (ce: GDP-GTP‏ ۷۵۷ فعال می‌شود. 
0 آبشار سه مرحله‌ای پروتئین کیناز را به oly‏ 
می‌اندازد که منجر به فعال‌شدن پروتئین کیناز Slab‏ شده در 
اثر استرس (SAP)‏ کیناز پایانه آمینی GINK) c-Jun‏ و 
کیناز p38‏ می‌شود که به MAP‏ کینازها شباهت دارند. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Prostaglandins 
پروستا گلاندین‌ها: گروهی از میانجی‌های التهابی لیپیدی‎ 
مشتق از اسید اراشیدونیک هستند که در انواع زیادی از‎ 
سلول‌ها در مسیر سیکلوا کسیژناز تولید می‌شوند و دارای‎ 
ویژگی‌هایی مانند متسع‌کننده رگ منقبض‌کننده برونش‌ها و‎ 
فعالیت کموتا کتیک می‌باشند. پروستا گلاندین‌های تولیدشده‎ 
از ماست سل‌ها میانجی‌های مهمی در واکنش‌های آلرژیک‎ 
Proteasome 
پروتنازوم: مجموعه آنزیمی چند پروتئینی بزرگی است که‎ 
فعالیت پروتئولیتیک گسترده‌ای دارد و در سیتوپلاسم اکثر‎ 
سلول‌ها پافت می‌شود. پروتلازوم پروتئین‌های سیتوزولی را‎ 
به پپتیدهایی تبدیل می‌کند که به مولکول‌های ۷1۳16 کلاس‎ 
iON GS OSI بو ‌ها دو ات‎ gto Lew I 
همدف تجربه‎ (ubiquitin) مولکول‌های یوبیکوئیتین‎ 
پروتلازومی قرار می‌گیرند.‎ 
Protein kinase C (PKC) 
هر یک از ایزوفرم‌های مختلف‎ (PKC) C پروتئین کیناز‎ 
آنزیمی که موجب فسفوریله‌شدن ریشه‌های سرین و‎ 
ترئونین در سوبستراهای پروتلینی مختلف می‌شوند و به‎ 
متنوعی را تحریک و منجر به‎ oly دنبال آن مسیرهای انتقال‎ 
فعال‌شدن عوامل رونویسی می‌شوند. در لفوسیت‌های 1 و‎ 
(DAG) با دی آسیل گلیسرول‎ (PKO) C پروتئین کیناز‎ 2 
فعال می‌شوند که خود در پاسخ به اشغال کیرنده‌های‎ 
آنتی‌ژن به‌وجود می‌آید.‎ 
Protein tyrosine kinases (PTKs) 
آنسزیم‌هایی هستند که‎ (PTKS) پروتئین تیروزین کیناز‎ 
موجب فسفوریله‌شدن ریشه‌های تیروزین در پروتئین‌ها‎ 
می‌شوند و در نتبجه واکنش‌های وابسته به فسفوتیروزین در‎ 
پروتئین‌ها را تشدید می‌کنند. انزیم‌های 16 در مسیرهای‎ 
متعددی در سلول‌های سیستم ایمنی دخالت‎ ely انتقال‎ 
دنت‎ 
Protozoa 
تک‌یاخته: ارگانیسم‌های تک سلولی یوکاریوتی پیچیده‌ای‎ 
هستند که بسیاری از آن‌ها انگل انسان هستند و موجب‎ 
ایجاد بسیماری می‌شوند. مثال‌هایی از تک‌یاخته‌های‎ 
بیماری‌زا عبارتند از: آنتامباهیستولیتیکا که اسهال خونی‎ 


J Hoe!‏ واژه‌نامه 


تولید اکسیدهای هالوژن استفاده می‌کنند که موجب تخریب 
با کتری‌های بلعیدهشده می‌شوند.این مواد احتمال دارد که 
از سلول‌های فوق آزاد شده و پاسخ‌های التهابی را تقویت يا 
AS leah BG cal‏ 
Reagin‏ 
رآژین: آنتی‌بادی SIZE‏ واکنش حساسیت شدید زودرس 
را میانجی‌گری می‌کند. 
Receptor editing‏ 
ویرایش گیرنده: فرآیندی است که از طریق آن برخی از 
سلول‌های 13 نابالغ که در مغز استخوان آنتی‌ژن‌های خودی 
را شناسایی می‌کند. اختصاصی بودن ایمونوگلوبولین خود 
را تغییر می‌دهند. ویرایش گیرنده موجب فعال‌شدن ژن‌های 
0 و نوترکیبی بیش‌تر در ناحیه ۷1 زنجیره سبک و 
ایجاد زنجیره سبک جدید می‌شود. این اعمال موجب 
می‌شوند که سلول‌گیرنده ع1 متفاوتی را که خود واکنش‌گر 
نمی‌باشد. بروز دهد. 
Recombination-activating genes 1 and 2‏ 
(RAG1 and RAG?)‏ 
ژن‌های فعال‌کننده نوترکیبی نوعی یک و 99 RAGI)‏ و 
2 زن‌های رمزدهنده پروتئین‌های 1۵1 و RAG2‏ 
که اجزای اختصاصی رکامبیناز [(۷)1 لنفوسیت می‌باشند 
و در سلول‌های B‏ و T‏ در حال تکامل بروز می‌یابند. 
پروتئین‌های RAG‏ به توالی‌های شناسایی نوترکیبی متصل 
شده و در وقایع نوترکیبی 2(۷۸] که منجر به تشکیل ژن‌های 
Ig‏ و TCR‏ می‌گردند. fa‏ اساسی دارند. بنابراین 
پروتئین‌های 6 برای بروز گیرنده‌های آنتی‌ژن و بلوغ 
لنفوسیت‌های B‏ و 1 مورد نیاز هستند. 
Recombination signal sequences‏ 
توالی‌های پیام نوترکیبی: توالی‌های pole‏ از DNA‏ 
فتاه کته تون aS‏ قعات ۰۷ 1 و [ در جایگاه‌های 
oy‏ آنستی‌ژن قرار دارند و تسوسط مجموعه 
2 در طی نوترکیبی [((۷)1 مورد شناسایی 
قرار می‌گیرند. توالی‌های شناسایی از قطعات هفت 
نوکلئوتیدی ثابتی به نام هپتامر تشکیل شده‌اند که در 
مجاورت توالی فاصلهگذار ۱۲ تا ۲۳ نوکلئوتیدی مستغیری 
وجود دارند که به‌دنبال آن‌ها نیز قطعات ٩‏ نوکلئوتیدی ثابتی 
با نام نانومر قرار دارند. 


Radioimmunoassay 
سنجش ایمنی با ماده رادیواکتيو (رادیوایمونواسی): روشی‎ 
بسیار حساس و اختصاصی در ایمنی‌شناسی برای تعیین‎ 
است که با استفاده؛از آننتی‌بادیق‎ J thes 09 oT غلظت‎ 
نشان‌دار شده با ماده رادیواکتیو و مختص آنتی‌ژن انسجام‎ 
اختصاصی آنتی‌ژن‎ wal ail می‌شود. به‌طور معمول دو‎ 
مورد استفاده قرار می‌گیرند. آنتی‌بادی اول غیرنشان‌دار و‎ 
متصل به سطح جامد است و به آنتی‌ژنی که باید تعیین‎ 
مقدار انتی‌بادی نشان‌دار دوم‎ UL ge غلظت شود اتصال‎ 
که به آنتی‌ژن ثابت متصل می‌شود. بستگی به خلظت‎ 
انتی‌ژن در محلول مورد ازمایش دارد که با استفاده از‎ 
شمارش‌گرهای رادیوا کتیو تعیین می‌گردد.‎ 
Rapamycin 
راپسامایسین: نوعی داروی سرکوب‌گر ایمنی (هم‌چنین‎ 
سیرولیموس نیز نامیده می‌شود) که برای جلوگیری از رد‎ 
پیوند استفاده می‌شود. راپامایسین فعال‌شدن پروتثینی به نام‎ 
را مهار می‌کند.‎ (MTOR) مولکولی راپامایسین‎ Gis 
در مسیرهای‎ GALS پروتئین مزبور مولکول انتقال پیام‎ 
برای‎ She مختلف متابولیک و رشد سلول شامل مسیر مورد‎ 
Dobie فا‎ ay GT Ola ase 
Ras 
یکی از اعضای خانواده پروتئین‌های ۲۱ کیلودالتونی‎ 5 
GTPase متصل‌شونده به نوکلئوتید گوانین است که فعالیت‎ 
پیام مختلفی در انواع‎ SLE درون دارد و در مسیرهای‎ 
جهش‌یافته با ایجاد‎ ras سلول‌ها شرکت می‌کند ژن‌های‎ 
T بدخیمی‌ها ارتباط دارند. در هنگام فعال‌شدن سلول‌های‎ 
پروتئین‌های تسطابق‌دهنده فسفوریله‌شده در واحدهای‎ 
تیروزینی» 1825 را به غشای پلاسمایی فرا می‌خوانند و در‎ 
فعال می‌گردد.‎ GDP-GTP آن‌جا با عوامل تعویض‌کننده‎ 
سپس 01۳ 1:6 آبشار ۷1۸۳ کیناز را فعال می‌کند و‎ 
APH] تشکیل عامل رونویسی‎ 5 fas موجب بروز ژن‎ 
ad 
Reactive oxygen species (ROS) 
کنشگر اکسیژن: متابولیت‌های بسیار فعال‎ ly گونه‌های‎ 
اکسیژن شامل آنیون سوپراکساید رادیکال هیدروکسیل و‎ 
پراکسید هیدروژن که از بیگانه‌عوارهای فعال‌شده تولید‎ 
می‌شوند. بیگانه حوارها از گونه‌های واکنشگر اکسیژن برای‎ 


Rheumatoid arthritis 
آرتریت روماتوئید: نوعی بیماری خودایمنی است که‎ 
به‌طور عمده با آسیب التهابی مفاصل و گاهی نیز با التهاب‎ 
بافت‌ها مشخص می‌شود. در‎ ple رگ‌های خونی. ریه‌ها و‎ 
ملتهب (سینوویوم)‎ poles این بیماری در پسوشش‎ 
فعال و پلاسماسل‎ B لنفوسیت‌های‎ 24" T سلول‌های‎ 
را می‌توان یافت. هم‌چنین در مایع سینوویال (مفصلی نیز‎ 
TNF و‎ IL-1 سایتوکاین‌های پیش‌التهابی متعددی همانند‎ 
وجود دارند.‎ 
RIG-like receptors (RLRs) 
سیتوپلاسمی‎ cloot,S(RERs) RIG گیرنده‌های نسه‎ 
ویروسی را شناسایی نموده و‎ RNA سیستم ایمنی ذاتی که‎ 
RLR تولید اینترفرون‌های نوع یک را الا می‌نمایند. دو‎ 
شناخته‌شده 110-1 (ژن القاشونده رتینوئیک اسید -۱) و‎ 
ملانوما - ۵) می‌باشند.‎ pli مربوط با‎ 05) MADS 
RoRyT (retinoid-related orphan receptor y T) 
نوعی عامل رونویسی که در سلول‌های 1,17 و‎ 1 
بارز شده و برای‎ (LTH) سلول‌های القاکننده بافت للفوئید‎ 
آن‌ها مورد نیاز می‌باشد.‎ pls 
Scavenger receptors 
گکیرنده‌های ,1508 خانواده‌ای از گیرنده‌های سطحی‎ 
هستندکه در ما کروفاژها بروز می‌یابند. این گیرنده‌ها ابتدا در‎ 
نقش گیرنده‌هایی شناخته شدند که موجب اندوسیتوز ذرات‎ 
لیپوپروتئین با دانسیته کم استیله می‌شوند. اما می‌توانند به‎ 
میکروب‌ها نیز متصل شده و آن‌ها را ببلعند.‎ ple 
SCID mouse 
که برای‎ DNA موش آنزيم پروئین کیناز وابسته به‎ 
دو رشته‌ای لازم است. جهش‎ DNA ترمیم شکستگی‌های‎ 
ایجاد شده است. کمبود این انزیم موجب اتصال غیرطبیعی‎ 
طی نوترکیبی شده و منجر به عدم‎ TCR و‎ Ie قطعات ژنی‎ 
بروز گیرنده‌های آنتی‌ژن می‌گردد.‎ 
Secondary immune response 
پاسخ ثانویه ایمنی: نوعی پاسخ ایمنی اکتسابی است که‎ 
پس از دومین مواجهه با آنتی‌ژن یکسان به‌وجود می‌آید. در‎ 
مقایسه با پاسخ ایمنی اولیه که پس | نخستین مواجهه با‎ 
sl! انتی‌ژن اتفاق می‌افتد. پاسخ ایمنی تانوبه سریع تر‎ 
می‌شود و شدت بیش‌تری نیز دارد.‎ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Red pulp 
پالپ قرمز: بخشی از ساختمان آناتومی و کارکردی طحال‎ 
است که از سینوزوئیدهای رگی تشکیل شده‌اند که در بین‎ 
آن‌ها تعداد زیادی گلبول قرمز طحال خون را از میکروب‌ها‎ 
ذرات بیگانه و گلبول‌های آسیب‌دیده پاک‌سازی‎ ple و‎ 
hes ی‎ 
Regulatory T cells 
که فعالیت‎ ۲ clad ple تنظیمی: جمعیتی از‎ T سلول‌های‎ 
سلول‌های را تنظیم می‌کنند. این سلول‌ها برای حفظ‎ pl 
تحمل محیطی به آنتی‌ژن‌های خودی ضروری هستند. اکثر‎ 
سلول‌های 1 تنظیمی *124) بوده و بسیاری از آن‌ها به‌طور‎ 
زنجیره آلفای گیرنده 112 و عامل رونویسی‎ CD25 دائم‎ 
را بروز می‌دهند.‎ 3 
Respiratory burst 
انفجار تنفسی:فرایندی است که از طریق آن در ماکروفاژها‎ 
و پلی‌مورفونوکلترها واسطه‌های فعال اکسیژن از قبیل آنیون‎ 
سوپرا کساید. رادیکال هیدروکسیل و پراکسید هیدروژن‎ 
تولید می‌شوند. انفجار تنفسی با آنزيم فاگوسیت اکسیداز‎ 
میانجی‌گری می‌شود و به‌طور معمول با اثر میانجی‌های‎ 
و یا فرآورده‌های‎ TNF و‎ RAF «LTB, نظیر‎ lg 
با کتریایی از قبیل پپتیدهای لا - فورمیل متیونیل آغاز‎ 
: و و‎ 
Reverse transcriptase 
آنسسزيم رونسویسی مسعکوس: آنزیمی است که‎ 
را رمزدهی می‌کنند و‎ OLIV رتروویروس‌هایی از قبیل‎ 
ژنومی ویروس‎ RNA موب ساخته‌شدن نسخه ۸( از‎ 
می‌گردد. آنزيم رونویسی معکولس خالص شده در تحقیقات‎ 
زیست‌شناسی مولکولی برای کلون کردن مولکول‌های‎ 
پیامبر کاربرد‎ RNA رمزدهنده ژن مورد نظر از‎ CDNA 
زیادی دارد. از مهارکننده‌های آنزیم رونویسی معکوس برای‎ 
استفاده می‌کنند.‎ HIV-1 دارودرمانی عفونت‎ 
Rh blood group antigens 
سیستم پیچیده‌ای از‎ IRA آنستیزن‌های گسروه خسونی‎ 
آلوآنتی‌ژن‌های پروتئینی که بر سطح غشاهای گلبول‌های‎ 
و‎ Og قرمز خون بارز شده و عامل واکنش‌های انتقال‎ 
بیماری همولیتیک نوزادان می‌باشد. مهم‌ترین آنتی‌ژن 1 از‎ 
نظر بالینی موسوم به 10 می‌باشد.‎ 


پیوست . واژه‌نامه 


زمان بلوغ در تیموس. با آن‌ها برخورد داشته‌اند (و بنابراین 
در نقش خودی در نظر گرفته می‌شوند) و اکنون به‌وسیله 
مولکول‌های MHC‏ به آن‌ها عرضه شده‌اند. 
Self-tolerance‏ 
تحمل به خود: بی‌پاسخی سیستم آیمنی تطییقی به 
آنتی‌ژن‌های خودی است که در SI‏ مواجهه با آنتی‌ژن‌های 
خودی به‌وجود می‌آید و موجب غیرفعال شدن یا مرگ 
لنفوسیت‌های خودواکنش‌گر می‌شود. تحمل به خود یکی 
از ویژگی‌های اصلی سیستم ایمنی سالم است و هرگونه 
نقص در این پدیده منجر به ایجاد بیماری‌های خودایمنی 
می‌گردد. 
Septic shock‏ 
شوک عقوّنی: نوحی عفونت با کتریایی بسیار شدیذ که به 
گردش خون مسنتشر می‌شود (عفونت جوان) و از 
مشخصه‌های Ol‏ کولاپس رگی. انعقاد منتشر درون رگی و 
احتلالات متابولیک است. این سندرم به‌علت آثار دیواره 
aul lee sla‏ آنیرپای‌ساک رین CPS)‏ و 
پپتبد وگلیکان ایجاد می‌شود. مواد مزبور به ؟11"هابر 
سطح انواع مختلفی از سلول‌ها متصل گردیده و بروز 
سایتوکاین‌های السهابی شسامل TNF‏ و 11-12 را لا 
می‌نمایند. 
Seroconversion‏ 
فرد آنتی‌بادی مثبت: تولید آنتی‌بادی‌های قابل تشخیص در 
سرم که در جریان عفونت يا در پاسخ به ایمنی‌زایی ایجاد 
می‌شوند و مختص آن میکروارگانیسم می‌باشند. 
Serology‏ 
سرم‌سناسی: مطالعه آنتی‌بادی‌های خون (سرم) و واکنش 
آن‌ها یا آنتی‌ژن‌ها. واژه سرم‌شناسی را بعضی مولفی برای 
تشخیص بیماری‌های عفونی با ردیابی آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی میکروب در سرم نیز به کار می‌برند. 
Serotype‏ 
سروتایپ(سوش): زیرگروههای آنتی‌ژنی خاص از یک‌گونه 
میکروارگانیسم عفونت‌زا که با روش‌های سرم‌شناسی (یعنی 
آنتی‌بادی سرمی) می‌توان آنها را از سایر زیر گروه‌های 
هسمان‌گونه تشسخیص داد. پاسخ‌های cea‏ هومورال 
ایجادشده بر ضد هر سروتایپ میکروبی» مثل ویروس 
آنفلوانزا باعث محافظت بر ضد سروتایپ دیگر نمی‌شود. 


Secondary immunodeficiency 


نقص ایمنی تائو به: به وازه wns ure‏ 
ics.‏ 


Second-set rejection 
(رد پیوند مرحله دوم): رد پیوند آلوگرافت در فردی‎ a gl رد‎ 
که از قبل بر ضد آلوآنتی‌ژن‌های بافت دهنده به علت دریافت‎ 
خون یا پیوند قبلی از همان دهنده حساس سل آنستد‎ 
آلوآنتی‌ژن‌های دهنده حساس شده است. دومین حمله رد‎ 
Secretory component 
جزء ترشحی: بخش خارج سلولی گیرنده پلی - 1 که با‎ 
تجزیه پروتئولیتیک ایجاد می‌شود و در مسجرای روده به‎ 
متصل می‌شود.‎ IBA مولکول‎ 
Selectin 
سلکتین: هر یک از سه پروتئین متصل شونده به‎ 
کربوهیدرات که از نظر ساختمانی مشابه بوده و چسبیدن‎ 
هر مولکول سلکتین به‌صورت گلیکوپروتئین تک‎ 
زنجیرهای درون غشایی با ساختمان یکسان است که دارای‎ 
در‎ 4—S(CD62L) سلکتین‌ها عبارتند از: بآسلکتین‎ 
که در پلاکت‌ها و‎ (CDE2P) گلبول‌های سفید. -سلکتین‎ 
که در‎ (CD62E) سلکتین‎ E 3 ان دوتلوم فعال شده‎ 
اندوتلیوم فعال شده بروز می‌کنند.‎ 
Selective immunoglobulin deficiency 
نقص انتخابی ایمونوگلوبولین‌ها: نوعی نقص ایمنی است که‎ 
با فقدان یک يا چند کلاس يا زیر کلاس از ایمونوگلوبولین‌ها‎ 
اختلال دارد که‎ pol می‌باشند. در بیماران مبتلا به‎ IgG3 
Self MHC restriction 
خودی: محدودیت ربا انحصار)‎ MHC ant یت‎ Sg مجد‎ 
دسته از آنتی‌ژن‌هایی که در‎ cpl به شناسایی‎ T سلول‌های‎ 


Signal transducer and activator of 
transcription (STAT) 
یکی از‎ ASTAT) و فعال‌کننده رونویسی‎ oly انتقال‌دهنده‎ 
اعضای خانواده پروتئینی که در پاسخ به اتصال سایتوکاین‌ها‎ 
سایتوکاینی نوع یک و دو در نقش‎ clot, Sa 
و عوامل رونویسی عمل‎ ply مولکول‌های انتقال‌دهنده‎ 
در سیتوپلاسم سلول‌ها به‎ STAT می‌کنند. مولکول‌های‎ 
حالت نرمال و به‌صورت منومر وجود دارند. پس از درهم‎ 
تنیده‌شدن گیرنده‌های سایتوکاینی این مولکول‌ها به انتهای‎ 
سیتوپلاسمی آن‌ها فراخوانده می‌شوند و در آن‌جا با‎ 
تیروزین آن‌ها فسفوریله می‌شود.‎ JAK آنیم‌های‎ 
فسفوریله‌شده به‌صورت دو رشته‌ای‎ STAT پروتئین‌های‎ 
تایه یت هتفه رکنم ی کت ویو ها‎ ul دشن‎ 
ناحیه راه‌انداز ژن‌های مسختلف متصل می‌شوند و‎ a, 
STAT رونویسی آن‌ها را تتحریک می‌کنند. مولکول‌های‎ 
مختلف را سایتوکاین‌های متفاوتی فعال می‌کنند.‎ 
Simian immunodeficiency virus 
لنتی ویروس بسیار‎ ASTY) ویروس نقص ایمنی میمون‌ها‎ 
شبیه به ۳1۷-1 است و در میمون‌ها بیماری مشابه ایدز‎ 
ایجاد می‌کند.‎ 
Single-positive thymocyte 
تیموسیت یکانه مثبت: پیش‌ساز سلول 1 در حال تکامل در‎ 
و‎ CD4 تیموس است که فقط یکی از انواع مولکول‌های‎ 
نسه هسیر دوی آن‌ها را) بروز می‌دهد.‎ (J) 8 
تیموسیت‌های مثبت منفرد به‌طور مده در ناحیه مسرکزی‎ 
می‌شوند. این سل‌ها بعد از تکامل‎ CHL تسیموس‎ 
و‎ CD4 تیموسیت‌های مثبت مضاعف که هر دو مولکول‎ 
را داشته‌اند. ایجاد می‌شوند.‎ 8 
Smallpox 
آبله: بیماریی است که يا ویروس واریولا ایجاد می‌شود. آبله‎ 
نخستین بیماری عفونی بود که پیشگیری از آن با‎ 
واکسیناسیون ممکن شد. هم‌چنین نخستین بیماریی است‎ 
که با اجرای برنامه واکسیناسیون جهانی به‌طور کامل‎ 
ريشه کن شده است.‎ 
Sematic hypermulation 
جهش‌های فراوان (ها یبرموتاسیون) سوماتیک: جهش‌های‎ 
نقطه‌ای فراوانی است که در زنجیره‌های سنگین و سبک‎ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Serum 
سرم: مایع فاقد سلول که پس از لخته‌شدن خون با پلاسما‎ 
باقی می‌ماند. انتی‌بادی‌های خون در بخش سرمی آن یافت‎ 
tg 
Serum amyloid (SAA) 
سرمی: از پروتئین‌های مرحله حاد التهاب است‎ A آمیلوئید‎ 
cole القای‎ TNF که طی عفونت و التهاب و با اثر 1س]]و‎ 
به‌طور قابل‎ of از کبد افزایش مییابد و فلظت‎ ol 
بساعث فعال‌شدن‎ SAA ملاحظه‌ای افسزایش می‌یابد.‎ 
کموتا کسی لکوسیت‌ها بیگانه‌ عواری. و چجسبیدن به‎ 
سلول‌های اندوتلیال می‌شود.‎ 
Serum sikness 
بیماری سرم: بیماریی است که در اثر تزریق غلظت‌های‎ 
زیاد آنتی‌ژن پروتئینی به خون ایجاد می‌شود و با رسوب‎ 
خونی,‎ GLAS, مجموعه آنتی‌ژن - آنتی‌بادی در دیواره‎ 
به‌ویژه در کلیه‌ها و مفاصل مشخص می‌شود. رسوب‎ 
مجموعه آیمنی منجر به فعال‌شدن و تثبیت کمپلمان در‎ 
مسوضع و فراخحوانی لکسوسیت‌ها شسده و ایسجاد‎ 
گلومرولوتفریت و آرتریت می‌کند. بیماری سرم نخستین‌بار‎ 
در بیمارانی شناسایی شد که تحت تزریق سرم اسبی حاوی‎ 
آنتی‌بادی‌های ضد سم دیفتری قرار گرفته بودند.‎ 
Severe combined immunodeficiency(SCID) 
نقص ایمنی مرکب شدید: بیماری‌های نقص ایمنی که در‎ 
ایجاد نمی‌شوند یا آن که کارکرد‎ T و‎ B لنفوسیت‌های‎ Lol 
مناسبی ندارند. در نتیجه اختلال در ایمنی هومورال و‎ 
SCID « ایمنی سلولی به‌وجود می‌آید. کودکان مبتلا‎ 
به‌طور معمول در نخستین سال زندگی دچار عفونت‌های‎ 
متعدد می‌شوند و بر اثر همین عفونت‌ها نیز می‌میرند. مگر‎ 
دلایل‎ SCID درمان شود. بیماری‎ bol نقص ایمنی‎ 450! 
ژنتیکی متعددی دارد.‎ 
Shwartzman reaction 
واکسنش شوراتزمن: مدل تجربی برای بررسی آثار‎ 
aSTNF کتریایی و‎ L(LPS) اسیب شناختی لیپوپلی‌ساکارید‎ 
به‎ LPS در خرگوش دو تزریق درون وریدی‎ Ol برای ایجاد‎ 
فاصله ۲۴ ساعت انجام می‌شود. پس از تزریق دوم‎ 
منتشر و انسداد رگ‌های‎ ee خرگوش دجار انعقاد درون‎ 
خونی کوچک با تجمع نوتروفیل‌ها و پلاکت‌ها می‌شود.‎ 


و وی موس 


پیوست | BS‏ واژه‌نامه 


تقریبی ۱۰۰ اسیدآمینه است که در بسیاری از پروتئین‌های 
انتفال‌دهنده ly‏ یافت می‌شود و با اتصال به فسفوتیروزین؛ 
Sole Nyse la easly Sc‏ با تسایر 
پروتئین‌ها را فراهم می‌کند. هر دمین SH2‏ دارای ویزگی 
اتصالی منحصر به فردی است که با اسیدهای امینه مجاور 
فسفوتیروزین سطح پروتئین هدف مشخص می‌شود. 
پروتئین‌های مسختلفی در وقایع JI‏ پیام اولیه در 
لنفوسیت‌های B‏ و T‏ دخالت دارند که از طریق دمین SH2‏ 
با KIS‏ وارد واکنش می‌شوند. 


homology 3 (SH3) domain‏ رک 


دمین همسان ٩۲6‏ سه: دمین با ساختار سه بعدی به طول 
۰ اسیدامینه است که در بسیاری از پروتئین‌های 
انتقال‌دهنده یام CL,‏ می‌شود و مکان اتصال بین 
پروتئین‌ها را فراهم می‌کند. دمین‌های SH3‏ به ریشه‌های 
CA oy bays aes‏ را دسته‌های SH?‏ 
همان پروتئین عمل می‌کنند. برای مثال SOS‏ مبادله کننده 
نوکلئوتید گوانین برای Ras‏ دارای هر دودمین SH2‏ و 
3 می‌باشد. که هر دو در اتصال SOS‏ به پروتئین 
تطابق‌دهنده (آدایتور) Grb-2‏ دخالت دارند. 
Stem cell‏ 
سلول بنیادی: سلول تمایزنیافته‌ای که به‌طور مداوم تقسیم 
می‌شود و سلول‌های بنیادی بیش‌تر و نیز سلول‌های 
رده‌های مختلف را به‌وجود می‌اورد. به‌طور مثال همه 
وهای شون ln‏ ها سا خر سار eS‏ 
شا os‏ خرن 
Superantigens‏ 


سوپرآنتی زن‌ها (ابر آنتی‌ژن‌ها): پروتلین‌هایی که به همه آن 
دسته از سلول‌های 1 فرد که گروه حاص با خانواده role‏ 
از ژن‌های ۷ گیرنده سلول 1 را بروز می‌دهند اتصال 
می‌یابند و آن‌ها را فعال می‌کنند. ابر آنتی‌ژن‌ها به نواحی 
غیرپلی‌مورف مولکول‌های Il AS MHC‏ در سطح 
سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن (APCS)‏ متصل می‌شوند و 
سپس به سلول‌های T‏ عره می‌شوند و با نواحی ثابتی از ۷ 
مسولکول TCR‏ واکنش می‌دهند. بسسیاری از 
انتروتوکسین‌های استافیل وکوکی ابر آنتی‌ژن هستند. اهمیت 
ابر آنتی‌ژن‌ها در توانایی آن‌ها sly‏ فعال‌کردن رده‌های یادی 
از سلول‌های ]1 است که منجر به تولید مقادیر زیاد 


ایمونوگلوبولین‌ها در سلول‌های B‏ مراکز زایا اتفاق می‌افتد. 
جهش‌هایی که موجب افزایش میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها 
برای آنتی‌ژن شوند. باعث بقای انتخابی سلول‌های B‏ 
تولیدکننده of‏ آنتی‌بادی‌ها و در نتیجه بلوغ میل پیوندی 
پاسخ ایمنی هومورال می‌شوند. 
Somatic recombination‏ 
نو ترکیبی سوما تیک: فرآیند نوترکیبی CDNA‏ که طی آن 
ژن‌های کارآمد رمزدهنده نواحی متغیر گیرنده‌های آنتی‌ژن 
در حین تکامل لنفوسیت‌ها به‌وجود می‌آیند. برای انجام این 
عمل تعداد معدودی از تولی‌های ژن‌های زاینده اولیه که در 
بینابینی و اتصال مجدد در کنار یکدیگر قرار می‌گيرند. اين 
پدیده bt‏ در لنفوسیت‌های 3 TL‏ در JE‏ تکامل اتفاق 
می‌افتد. این فرآیند را گاهی بازآرایی سوماتیک نیز می‌نامند. 
Specificity‏ 
اختصاصی بودن: یکی از ویژگی‌های اصلی سیستم ایمنی 
ااکتسابی است. به اين مفهوم که پاسخ‌های ایمنی ade‏ 
آنتی‌ژن‌های مختلف با قطعات یا قطعات کوچکی از 
آنستی‌ژن‌های بزرگ به‌وجود می‌آیند. به‌عبارت دیگر 
پاسخ‌های ایمنی قادرند که آنتی‌ژن‌ها را از یکدیگر تشخیص 
دهند. این Shes‏ دقیق مربوط به گیرنده‌های آنتیژن 
اسا قادر به اتصال به مولکول‌های دیگری که حتی 
Spleen‏ 
طحال: از اندام‌های لنفاوی تانویه است که در ربع فوقانی 
سمت چپ شکم قرار دارد. طحال جایگاه اصلی پاسخ‌های 
وجوددارند. پالپ قرمز طحال دارای سینوزوئیدهای رگی پر 
خون می‌باشد که با لایه‌ای از بیگانه عوارهای فعال پوشیده 
شده‌اند و آنتی‌ژن‌های اپسونیه شده و گلبول‌های قرمز 
اس ly sc‏ می‌بلعند پالپ سقیل طحال دارای لنفوسیت‌ها 
و فولیکول‌های لنفاوی است که سلول‌های B‏ در آن‌جا فعال 
ی دز با 
homology 2 (SH2) domain‏ 5۲ 
دمین همسان ٩۲6‏ دو: دمين با ساختار سه بعدی به طول 


آبشار انتقال ply‏ می‌شود. 


Syngeneic 
dG هم‌ژن: یکسان از لحاظ ژنتیکی. همه حیوانات هر‎ 
خالص با دوقلوهای تک تخمکی هم‌ژن می‌باشند.‎ 
Syngeneic graft 
پیوند هم‌ژن: پیوند عضو از دهنده‌ای که از لحاظ ژنتیکی‎ 
به‌طور کامل با گیرنده همسان است و رد نمی‌شود.‎ 
Synthetic vaccine 
واکسن ساختنی (صناعی): وا کسن‌هایی که فرآورده‌های‎ 
نوترکیب هستند. امروزه واکسن‌های‎ DNA از‎ ie 
ساختنی برای هپاتیت 3 و ویروس هرپس سیمپلکس‎ 
(تب‌خال) در وا کسیناسیون استفاده می‌شوند.‎ 
Systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS) 
سندم پاسخ التسهایی منتشر: تغییرات سیستمی که در‎ 
بیماران مبتلابه عفونت‌های با کتریایی منتشر ایجاد‎ 
می‌شوند. در نوع خفیف افزایش تعداد نوتروفیل‌ها در خون»‎ 
تب و افزایش غلظت واکنش‌گرهای مرحله حاد ایجاد‎ 
می‌شود. فرآورده‌همای باکتربایی نظیر لیپوپلی‌ساکارید‎ 
و سایتوکاین‌های سیستم ایمنی ذاتی از واسطه‌های‎ (LPS) 
ایجاد اين سندرم می‌باشند. نوع حاد سندرم پاسخ التهابی‎ 
منتشر احتمال دارد که منجر به انعقاد درون رگی. سندرم‎ 
دیسترس تنفسی بالغین و شوک عفونی شود.‎ 
Systemic lupus erythematosus (SLE) 
لوپوس اریتما توز منتشر: نوعی بیماری خودایمنی مزمن که‎ 
به آن مبتلا می‌شوند و با بثورات پوستی.‎ OU; به‌طور عمده‎ 


ارتریت. گلومرولونفریت. آنمی‌همولیتیک» ترومبوسیتوپنی 


و نارسایی‌های سیستم عصبی مرکزی مشخص می‌شود. در 
این بیماران اتوانتی‌بادی‌های متفاوتی به‌ویژه انتی‌بادی‌های 
ضد obey! DNA‏ می‌شوند که با آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
خود واکنش می‌دهند و مجموعه ایمنی به‌وجود می‌آیند که 
در جدار رگ‌های خونی کوچک بافت‌های متفاوت رسوب 
می‌کنند. بسیاری از عوارض بیماری SLE‏ مربوط به تشکیل 
و رسوب همین مجموعه ایمنی می‌باشد. 

T cell receptor (TCR) 
ی مختص رده سلولی در‎ ob SIT گیرنده سلول‎ 
که مجموعه پیتیدهای‎ 7 T ۲4و‎ T لنفوسیت‌های‎ 
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سایتوکاین‌ها و بروز سندرم بالینی شبیه به شوک سمی 
(عفونی می‌شوند. 
Suppressor 1 cells‏ 

سلول T‏ سرکوب‌گر: دسته‌ای از سلول‌های ۲ که باعث مهار 
فعالیت و کارکرد pl‏ لنفوسیت‌های 1 می‌شوند. شناسایی 
وهای ۱ ری کر ال اساسا 
امروزه به‌طور محدود استفاده می‌شود. سلول‌های AST‏ 
ae er cae age‏ آن‌ها به ضصوبی 
86 

Surrogate light chain 
CAS زنجیره سبک جانشین: مجموعه‌ای از دو پروتئین‎ 
نجیره‌های سنگین مو () در‎ 
پسیش لنفوسیت‌های ظ متصل می‌شوند و گیرنده سلول‎ 
را به‌وجود آورند. دو پروتئین زنجیره سبک جانشین‎ pre-B 
(V) که مشابه دمین متغیر‎ Vpre-B عبارتند از: پروتئین‎ 
زنجیره سبک است 3 که با پیوند دی سولفیدی به زنجیره‎ 
سنگین مو () به‌طور کووالان متصل می‌شود.‎ 

Switch recombination 
نوترکیبی تعویض ایزوقایپ: سازوکار مولکولی که طی آن‎ 
ایزوتایپ آنتی‌بادی تعویض می‌شود. به این صورت که‎ 
بازاراییی شده در سلول 13 تولیدکننده‎ WD قطعه ژنی‎ 


2 es ee 


انعر تاد به ژن ثابت (O‏ پایین‌دست متصل می‌شود و 
ژن‌های ثابت بینابینی حذف می‌شوند. سایتوکاین‌ها و 
مولکول‌های CD40‏ وقایع نوترکیبی DNA‏ در نوترکیبی 
نوکلئوتیدی با نام نواحی تعویض در انجام آن دخالت دارند. 
این نواحی در اینترون‌های انتهای "5 هر لوکوس Cy‏ قرار 
دارند. 

Syk 
Syk در فعال‌شدن سلول 9 القایی توسط آنتی‌ژن دارد.‎ ely 
بسه تیروزین‌های فسفوریله در دنباله‌های سیتوپلاسمی‎ 
شده و‎ be BCR زنجیره‌های 0و و 17 از مجمو عه‎ 
خجود باعث فسفوریله‌شدن پروتئین‌های تطابق‌دهنده‎ 
(اداپتور) گردیده که این امر موجب فراخوانی اجزای دیگر‎ 


پیوست . واژه‌نامه 


می‌باشد. خانواده T-box‏ از عوامل رونویسی که pas‏ 
سلول‌های Ty]‏ را از سلول‌های 1 مبتدی تسریع می‌نماید. 
T-dependent antigen‏ 
آنتی‌زن وابسته به 1: آنتی‌ژنی که برای تحریک پاسخ 
wal sl‏ نیاز به هر دو گروه سلول‌های T‏ کمکی و 
سلول‌های B‏ دارد. آنتی‌ژن‌های aa toes‏ 1 هتم کر 
آن‌ها را لنفوسیت‌های T‏ و بعضی دیگر را لنفوسیت‌های 13 
شناسایی می‌کنند. سلول‌های T‏ کمکی. سایتوکاین‌ها و 
سلول‌های B‏ به سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی را تحریک 
می‌کنند. مشخصه پاسخ‌های ایسمنی هومورال adic‏ 
آنتی‌ژن‌های وابسته Te‏ تعویض ایزوتایپ آنتی‌بادی بلوغ 
میل پیوندی و خاطره می‌باشد. 
Tertiary lymphoid organ‏ 
اندام‌های لنفاوی تالنیه: مسجموعه‌ای از لنفوسیت‌ها و 
clad glu‏ عرضه کننده آنتی‌ژن که در فولیکول‌های سلول B‏ 
جایگاه‌های التهاب مزمن با واسطه آیمنی مانند سینوویوم 
مفصل بیماران مبتلا به آرتیت روماتوئید ایجاد می‌شوند. 
T-independent antigen‏ 
gj cl‏ مستقل از 3: آنتی‌ژن‌های غیرپروتئینی از قبیل 
La WSL gh‏ و لیپیدها که پاسخ‌های آنتی‌بادی را بدون نیاز 
به کمک لنفوسیت‌های T‏ کمکی برمی‌انگیزند. آنتی‌ژن‌های 
مستقل از T‏ اپی‌توپ‌های یکسان متعدد (تکرارشونده) 
هم بپیوندند و آن‌ها را فعال نمایند. شایان توجه است که دو 
فرایند تعویض ایزوتایپ زنجیره سنگین و بلوغ میل پیوندی 
که نیاز به پیام‌های سلول‌های T‏ کمکی دارند. در پاسخ‌های 
ایمنی هومورال ale‏ آنتی‌ژن‌های مستقل از تیموس کمم‌تر 
مشاهده می شوند. 
Ty1 cells‏ 
سلول‌های Ty‏ زیرگروه کارکردی از سلول‌های T‏ کمکی 
47 که سایتوکاین‌های خاصی از قبیل 1۳2 را تولید 
مقابل dacs sie‏ به‌تعصوص میکروب‌های درون سلولی با 
واسطه بیگانه‌خوارها می‌باشد. 


بیگانه متصل به مولکول‌های MHC‏ خودی را در سطح 
os‏ لو هم اس یه که ی رن باس ی کیت 
معمول‌ترین نوع 16 از دو زنجیره پلی‌پپتیدی درون 
غشایی ناهمسان آلفا و بتا که با پیوندهای دی سولفیدی به 
هم متصل می‌ شود تشکیل شده است. هر زنجیره یک 
دمین متغیر شبه ایمونوگلوبولین در پایانه آمینی یک دمین 
cat‏ © شبه انمونوگلوپولین» یک Leb Ogre‏ 
آب‌گریز و یک ناحیه درون سیتوپلاسمی کوتاه دارد. نوع 
دیگری از کیرنده سلول T‏ در زیر رده کوچکی از سلول‌های 
1 وجود دارد که از دو زنجیره گاما ۳ دلتا تشکیل شده و 
آنتی‌ژن خاصی را شناسایی می‌کند. 
T cell receptor (TCR) transgenic mouse‏ 
موش ترانس ژنیک (دارای زن‌انستقالی) 5 05 سلول T‏ 
نوعی موش از نژادی که به طریقه ژنتیکی دست‌کاری 
گردیده و بارزکننده ژن‌های کارکردی آلفا و بتای TCR‏ بوده 
3 رمزدهنده TCR‏ با eles!‏ بودن معین می‌باشد. 
[Joa‏ حذف آللی ژن‌های TCR‏ درون‌زاد. اغلب و یا همه 
سلول‌های T‏ تولیدی در این نوع موش دارای polars!‏ 
بودن آنتی‌ژنی یکسان می‌باشند. این حالت برای اهداف 
پژوهش‌های مختلفی مفید می‌باشد. 
T follicular helper (T,,,;) cells‏ 
سلول‌های کمکی فولیکولی AT pp)‏ زیرگروه ناهمگونی از 
سلول‌های CD4 (SST‏ که در درون فولیکول‌های 
لنفاوی حضور داشته وبرای پیام دادن به سلول‌های B‏ در 
مرکز bh‏ حیاتی می‌باشد. سلول‌های Try‏ مولکول‌های 
IL-21 .ICOS 25‏ و Bel4‏ را بارز می‌سازند. 
T lymphocyte‏ 
لنفوسیت 1: سلول مسئول ایجاد ایمنی سلولی در سیستم 
بافت‌های لنفوئید می‌باشند و به بافت‌های محیطی محل 
حضور آنتی‌ژن فراخوانده می‌شوند. این سلول‌ها گیرنده‌های 
آنتی‌ژن سلول (TCR) T‏ را بروز می‌دهند که قطعه‌های 
پپتیدی از پروتئین بیگانه را در کنار مولکول‌های مسجموعه 
زیرگروه‌های کارآمد این سلول. لنفوسیت T‏ کمکی 014 
و لنفوسیت 1 CD8*‏ با فعالیت سلول‌کشی (CTLs)‏ 


تعیین توالی آلل‌های یا روش‌های سرم‌شناختی (لیز 
سلول‌های فرد با گروهی از انتی‌بادی‌های ضد CHLA‏ انجام 
ee‏ 
TNF receptor-associated factors (TRAFs)‏ 
عوامل وابسته به TNF 0.5 pS‏ خانواده‌ای از مولکول‌های 
تطابق‌دهنده که با دمین‌های سیتوپلاسمی گیرنده‌های 
مختلف از خانواده گیرنده‌های عامل نکروزدهنده تومور 
(TNF)‏ « شامل TNFRIT‏ گیرنده لنفوتوکسین بتا LTB‏ 
و مولکول CD40‏ واکنش می‌دهند. هر گروه از cpl‏ گیرنده‌ها 
الگوی اسیدامینه‌ای سیتوپلاسمی خاصی دارد که به 
مولکول‌های متفاوت TRAF‏ متصل می‌شوند و باعث 
فراخوانی ply‏ مولکول‌های انتقال‌دهنده پیام و بالاخره 
فعال‌شدن عوامل رونویسی AP-1‏ و NF-KB‏ می‌شوند. 
Tolerance‏ 
تحمل به خود (تولرانس): بی‌پاسخی سیستم ایمنی تطبیقی 
به آنتی‌ژن‌ها که در نستیجه غیرفعال‌شدن یامرگ 
لنفوسیت‌های اختصاصی آن آنتی‌ژن ایجاد می‌شود. تحمل 
به آنتی‌ژن‌های خودی یکی از ویژگی‌های طبیعی سیستم 
ایمنی تطبیقی می‌باشد. اما تحمل به آنتی‌ژن‌های بیگانه نیز 
احتمال دارد که تحت شرایط خاص مواجهه با آنتی‌ژن ایجاد 
شود. 
Tolerogen‏ 
تحمل‌زا: آنتی‌ژنی که به جای ایمنی‌زایی و ایسجاد پاسخ 
ایمنی باعث القای تحمل ایمنی‌شناختی می‌شود. بسیاری از 
آنتی‌ژن‌ها براساس نحوه تجویز, احتمال دارد که تحمل‌زا یا 
ایمنی‌زا شوند. تجویز غلظت زیاد آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
بدون همراهی همیارها و تجویز خوراکی آنتی‌ژن‌ها 
می‌باشند. 
Toll-like receptor‏ 
گیرنده شبه Toll‏ خانواده‌ای از گیرنده‌های شناسایی الگو 
در سیستم ایمنی ذاتی که بر سطح و کمک اندوزوم‌های 
بسیاری از انواع سلول‌ها بارز می‌شوند. این گیرنده‌ها 
ساختارهای میکروبی مانند اندوتوکسین و RNA‏ ویروسی 
را شناسایی نموده و پیام‌هایی که مسنجر به بروز ژن‌های 
التهابی و ضدویروسی می‌شوند را انتقال می‌دهند. 
Toxic shock syndrome‏ 


سندرم شوک عفونی: بیماری حادی که با کونژنکتیویت. 
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cells‏ م1 
سلول‌های Ty?‏ زیرگروه کارکردی از سلول‌های T‏ کمکی 
7۴ که سایتوکاین‌های خاصی از قبیل TLS IL-4‏ 
TLS‏ لدم کت فعالت‌های pal eel‏ یرل 
تحریک واکنش‌های ایمنی با واسطه IGE‏ و ائوزینوفیل و 
ماست‌سل می‌باشد. 
cells‏ 1,17 
سلول‌های Tel‏ 85 09 کارکردی از سلول‌های 7 کمکی 
4۴ که دسته خاصی از سایتوکاین‌های التهابی شامل 
ILL-17‏ را ترشح می‌نمایند. اين سلول‌ها نقش حفاظتی در 
مقابل عفونت‌های با کتریایی و قارچی دارند و هم‌چنین 
واسطه ایجاد واکنش‌های التهابی در بیماری‌های خودایمن 
و دیگر بیماری‌های التهابی می‌شوند. 
Thymic epithelial cells‏ 
سلول‌های اپی‌تلیال تیموسی: سلول‌های اپی‌تلیال که در 
بافت بستر قشر و مرکز تیموس به‌وفور CAL‏ می‌شوند و 
نقش اساسی در تکامل سلول T cle‏ دارند. در روند گزینش 
مثبت برای آن‌که سلول‌های T‏ در حال تکامل از مرگ 
برنامه‌ریزی‌شده رهایی یابند. LL‏ پپتیدهای خودی متصل 
به مولکول‌های MHC‏ را در سطح سلول‌های اپی‌تلیال 
is‏ ای ره 


Thymocyte 

تیموسیت: پیش‌ساز لنفوسیت 1 بالغ که در تیموس حضور 
دارد. 

Thymus 


تیموس: اندامی دو لوبی که در مدیاستینوم قدامی قرار دارد 
و محل تکامل لنفوسیت‌های 1 از Glad gle‏ پیش ساز مغز 
استخوان می‌باشد. بافت تیموسی به بخش قشری و مرکزی 
تفسیم می‌شود که حاوی سلول‌های اپی‌تلیال بستر 
تیموسی. ما کروفاژها. سلول‌های دندریتیک و پیش‌سازهای 
بسیار زیاد سلول‌های T‏ (تیموسیت) در مراحل مختلف 
بلوغ می‌باشند. 

Tissue typing 
تعیین بافت: تعیین نوع آلل‌های خاص ۷1310 در هر فرد‎ 
آلوگرافت‎ Mi ges تعیین سازگاری بافت دهنده و گیرنده‎ sly 
نیز می‌گویند. این‎ KALA می‌باشد. به تعیین بافت «تعیین‎ 
(PCR عمل به‌طور معمول با روش مولکولی (براساس‎ 


Ay | ae ot‏ واژه‌نامه 


موفق عضو واکنش‌های ایمنی‌شناختی افراد به عضو 
پیوندشده (رد پیوند) ات 
Transporter associated with antigen‏ 
processing (TAP)‏ 
انتقال‌دهنده همراه با پردازش آنتی‌زن (TAP)‏ نوعی BE‏ 
پیتیدی وابسته به آدنوزین تری فسفات (ATP)‏ که عوامل 
انتقال فسعال پپتیدهای سیتوزولی به مححل تشکیل 
مسولکول‌های MHC‏ کلاس 1 درشسبکه اندوپلاسمی 
می‌باشد. TAP‏ مولکولی دو زنجیره‌ای ناهمسان است که از 
پلی‌پپتیدهای ۲۸۳-1 و 1۸۳-2 تشکیل شده است و هر 
دو از ژنی در ناحیه 1۷1۳1 رمزدهی شده است و هر دو از 
ژنی در ناحیه MHC‏ رمزدهی می‌شوند. به دلیل آن‌که وحود 
پپتیدها برای تشکیل مولکول‌های پایدار MAC‏ ضروری 
می‌باشد. حیوانات دچار نقص در مولکول CTAP‏ 
مولکول‌های MHC‏ سطحی پسار کمی را مرو می‌دهند: 
بنابراین تکامل و فعال‌شدن سلولهای CDgt T‏ دچار 
نارسایی خواهد شد. 
Tumor immunity‏ 
ایمنی در مقابل تومور: سازوکارهای سیستم ایمنی برای 
حفاظت فرد در مقابل بروز تومورها اگرچه پاسخ‌های ایمنی 
ضد تومورهایی که به‌طور طبیعی ایجاد می‌شوندرا می‌توان 
مشاهده کرد. اما ایمنی se LIS‏ فقط در مقابل تومورهایی 
ایجاد می‌شود که آنتی‌ژن‌های ایمنی‌زا را بروز دهند (به‌طور 
مثال تومورهایی که ویروس‌های سرطان‌زا ایجاد می‌کنند و 
آنتی‌ژن‌های ویروسی را بروز می‌دهند). پژوهش‌ها به‌منظور 
تقویت پاسخ‌های ضعیف ایمنی به phe‏ تومورها با 
روش‌های مختلف در جریان است. 
Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs)‏ 
لنفوسیت‌های ار تشاح یافته به تومور: لنفوسیت‌هایی که از 
ارتشاح التهابی درون یا اطراف توده سفت توموری 
eatin‏ بخ انس مدا هی LAO) AS ye‏ 
سئول‌های کشنده طبعیی (NK)‏ و لنفوسیت‌های 1 
سئول‌کش (CTLs)‏ اختصاصی آنتی‌ژن‌های توموری 
هستند. در نوعی از روش‌های تجربی درمان سرطان‌ها, 
لنفوسیت‌های ارتشاح يافته به تومور (م111) را در محیط 
دارای غلظت زیاد 11-2 کشت می‌دهند و با روند انتقال 
سازگار به بدن بیمار پر می‌گردانند. 


dt gy‏ پوسته شده جلد. اسهال و شوک مشخص می‌شود. 
این بیماری در نتیجه استفاده از تامپون و به‌علت اثر نوعی 
ابر آنتی‌ژن با کتری استافیلوکوک طلایی بروز می‌کند. 
Transfusion‏ 
انتقال خون: کاشت سلول‌های گردشی خون, پلاکت‌ها و یا 
پلاسما از فردی به فرد دیگر. انتقال خون به منظور اهداف 
درمانی در زمان از دست دادن خون به‌دلیل خون‌ریزی یا 
درمان کمبود در یک پا چند نوع سلول خونی به علت تولید 
ناکافی یا تخریب آن‌ها انجام می‌شود. 
Transfusion reactions‏ 
واکنش‌های انتقال خون: واکنش ایمنی‌شناختی در مقابل 
فرآورده‌های خونی انتقال ail:‏ که به‌طور معمول با اثر 
آنتی‌بادی‌های از پسیش ساخته در فرد گیرنده بر ضد 
آنتی‌ژن‌های سلول‌های خونی دهنده نظیر آنتی‌ژن‌های گروه 
خونی ABO‏ با آنتی‌ژن‌های سازگار بافتی ایجاد می‌شود. 
واکش‌های SEI‏ هون باعث تخریب درون رگی 
گلبول‌های قرمز و آسیب کلیه. تب شوک و انعقاد درون 
رگی منتشر می‌شوند. 
Transgenic mouse‏ 
موش دارای 65 انتقالی (ترانسژنیک): موشی که ژنی 
خارجی را در ژنوم خود بروز می‌دهد. این ژن به‌صورت 
توالی انحتصاصی DNA‏ به درون پیش هسته تخمک‌های 
بارور شده موش Gop‏ می‌گردد. ژن‌های انتقالی به‌طور 
تصادفی در محل شکستگی‌های کروموزومی وارد می‌شوند 
و به‌صورت صفات ساده مندلی به ارث می‌رسند. با طراحی 
ژن‌های انتقالی همراه توالی‌های تنظیمی مختص بافت» 
می‌توان موش‌هایی تولید کرد که ژنی را در بافت‌های 
ol‏ بروز می‌دهند. موش‌های دارای ژن انتقالی در 
پژوهش‌های ایمنی‌شناسی برای مطالعه فعالیت‌های 
سایتوکاین‌ها. مولکول‌های سطحی سلول و مولکول‌های 
انتقال aly‏ اهمیت دارند. 
Transplantation ۱‏ 
پیوند: به روند انتقال سلول‌هاء بافت‌ها یا اندام‌ها (یعنی 
پیوند) از فردی به فرددیگر یا از محلی در بدن به محل دیگر 
گفته می‌شود. از پیوند بافت برای درمان بیماری‌های 
مختلف که نارسایی برگشت‌ناپذیر مربوط به آن عضو Ly‏ 


بافت وجود دارد. استفاده می‌شود. مهم‌نرین مانع پیوند 


فرضیه دو پیام: فرضیه‌ای که امروزه اثبات شده است و 
براساس آن هر لنفوسیت برای فعال شدن نیاز به دو پیام 
دارد. ely‏ اول آنتی‌ژن و ety‏ دوم عوامل پاسخ ایمنی ذاتی یا 
فراورده‌های حاصل از میکروب می‌باشند. نیاز به پیام اول 
(آنتی‌ژن) مسبب و معرف اختصاصی بودن پاسخ ایمنی و 
نیاز به ply‏ دوم - محرک‌های اضافی که میکروب‌ها یا 
واکنش‌های ایمنی ذاتی ایجاد می‌کنند - اطمینان می‌دهد که 
پاسخ‌های ایمنی در هنگام نیاز olen!‏ خواهند شد. به بیان 
Re‏ پاسخ‌های ایمنی علیه مواد بالقوه آسیب‌زا (نظیر 
میکروب‌ها و مواد (SL b>‏ ایجاد می‌شود و علیه مواد 
مفید یا آنتی‌ژن‌های خودی بروز نمی‌کند. به پیام دوم محرک 
کمکی نیز گفته می‌شود که اغلب مولکول‌های غشایی در 
سطح سلول‌های حرفه‌ای عرضه کننده OJ LT‏ از قبیل 
و وش ab‏ 
Type I diabetes mellitus‏ 
دیابت شبیرین نوع یک: نوعی بیماری با مشخصه کمبود 
انسولین که منجر به اختلالات متابولیسمی و رگی می‌شود. 
کمبود انسولین پیامد تخریب خودایمن سلول‌های بتای 
تولیدکننده انسولین جزایر لانگرهانس در پانکراس در طی 
دوران کودکی می‌باشد. سلول‌های ۲ *094 و 008۳ 
آنتی‌بادی‌ها و سایتوکاین‌ها از عوامل تخریب‌کننده 
سلول‌های ply‏ هستند. اين بیماران هم‌چنین به دیابت 
ملیتوس وابسته به انسولین نیز موسوم می‌باشد. 
Ubiquitination‏ 
یوبیکوئیتینه شدن: اتصال کووالان یک با چند نسخه از 
پلی‌پیتیدی کوچک با نام بوبیکوئیتین به هر پروتئین 
یوبیکوئیتینه شدن پروتلین آن را به اشر پروتزوم - که 
مرحله‌ای مهم در پردازش و عرضه ان در مسیر MHC‏ 
oT as‏ ایس هساو 
Urticaria‏ 
کهیر: توالی از SDNA‏ دمین‌های متغیر (V)‏ زنجیره سبک 
و سنگین ایمونوگلوبولین یا زنجیره ly AT‏ گاما و دلتای 
گیرنده سلول T‏ را رمزدهی می‌کند. در هر جایگاه ژنی 
گیرنده آنتی‌ژن, قطعه‌های ژنی متغیر متفاوتی وجود دارد که 
هر یک از آن‌ها Ub‏ تکامل لنفوسیت‌ها به قطعه‌های تنوع 
(D)‏ یا اتصالی ([) پایین‌دست باروند نوترکیبی متصل 
می‌شوند و ژن‌های گیرنده کارآمد آنتی‌ژن را ایجاد می‌کنند. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Tumor necrosis factor receptor 
superfamily (TNFRSF) 
خانواده بسزرگ گیرنده عامل نکروزدهنده تومور‎ 
خانواده بزرگی از پروتئین‌های غشایی از نظر‎ (TNDRSF) 
متصل‎ TNFSF ساختاری شبیه به هم که به پروتئین‌های‎ 
آپوپتوز و بروز‎ Gules GAS شده و پیام‌های تنظیم‌کنندگی‎ 
ژن التهابی را تولید می‌نمایند (بازگشت به پیوست دو).‎ 
Tumor necrosis factor super family 
(TNFSF) 
خانواده بزرگ عامل نکروزهنده تومور: خانواده بزرگی از‎ 
پروتئین‌های درون غشایی از نظر ساختاری شبیه به هم که‎ 
فعالیت‌های مختلفی را در سلول پاسخ‌دهنده شامل تکثیر‎ 
آپوپتوز و بروز ژن التهابی. کنترل می‌نمایند. اعضای‎ els 
GLEE به‌طور معمول هترودایمرهایی در درون‎ ۳ 
پلاسمایی و یا بعد از رهاشدن پروتئولیتیک از غشا شکل‎ 
TNF داده و سپس به مولکول‌های خانواده ببزرگ گیرنده‎ 
هترودایمری متصل می‌شوند. این اتصال موجب بهراه‎ 
مختلفی در سلول می‌شوند‎ ply افتادن مسیرهای انتقال‎ 
(بازگشت به پیوست سه).‎ 
Tumor-specific antigen 
آنتی‌ژن اختصاصی تومور: آنتی‌ژنی که در سلول‌های‎ 
توموری حیوانات آزمایشگاهی بروز می‌کند و آن‌ها را‎ 
تومور مشخص‎ Ul می‌توان با القای رد ایمونولوژیک پیوند‎ 
نمود. این نوع از آنتی‌ژن‌ها ابتدا در سارکوم‌های القا شده با‎ 
GLAM مواد شیمیایی در جوندگان شناخته شدند که قادر به‎ 
T روندهای رد تسومورهای پیوندی با لنفوسیت‌های‎ 
بودند.‎ (CTLs) سلول‌کش‎ 
Tumor-specific transplantation antigen 
(TSTA) 
آنتی‌ژنی که در‎ ATSTA) آنتی‌زن پیوند اختصاصی تومور‎ 
سلول‌های توموری حیوانات آزمایشگاهی بروز می‌کند و‎ 
آن‌ها را می‌توان با القای رد ایمونولوژیک پیوند آن تومور‎ 
مشخص نمود. اين نوع از آنتی‌ژن‌ها ابتدا در سارکوم‌های القا‎ 
شده با مواد شیمیایی در جوندگان شناخته شدند که قادر به‎ 
T القای روندهای رد تومورهای پیوندی با لنفوسیت‌های‎ 
بودند.‎ (CTLs) سلول‌کش‎ 
Two-signal hypothesis 


سح متس 


a) ee)‏ واژه‌نامه 


پوست در محل ایجاد واکنش حساسیت شدید زودرس 
می‌گویند. تورم ناشی از افزايش نفوذپذیری رگ و قرمزی به 
علت افزایش جریان خون موضعی می‌باشد. این تغییرات 
نحود به دلیل آزادشدن میانجی‌های شیمیایی نظیر هیستامین 
از ماست‌سل‌های فعال‌شده درم ایجاد می‌شوند. 
White pulp‏ 
پالپ سفید: بخشی از طحال که در بر گیرنده لنفوسیت‌ها 
است و به‌صورت پوشش‌های لنفاوی دور شریانچه‌ای 
(PALS)‏ فولیکول و سایر سلول‌ها نظم یافته است. بقیه 
بخش‌های طحال را سینوزوئیدهای پوشیده از ما کروفاژها و 
پر از خون تشکیل می‌دهند که پاپ عرمز نام دارد. 
Wiskott-Aldrich syndrome‏ 
سندرم ویسکات . آلدریچ: بیماری وابسته به کروموزوم X‏ 
که با اگزما» ترومبوسیتوینی (کاهش پلاکت‌ها) و نارسایی 
ایمنی - که بروز آن به‌صورت مستعد شدن به عفونت‌های 
با کتریایی است - مشخص می‌شود. ژن معیوب. پروتئین 
سیتوزولی کارآمد در آبشارهای انتقال پیام و تنظیم اکتین در 
فلت موی مود AS ga‏ 
XBP-1‏ 
8-1 نوعی عامل رونویسی که برای تکامل پلاسماسل 
مورد نیاز است. 
Xenoantigen‏ 
آنتی‌زن گونه دیگر (گسزنوآنتی‌زن): آنتی‌ژن‌های عضو 
پیوندی گرفته شده از سایر گونه‌ها. 
Xenograft (Xenogenic graft)‏ 
پیوند از گونه دیگر (! گزنوگرافت): بافت با اندامی که از 
plow Sf‏ متفاوت با گیرنده گرفته شده است. کاشت 
ببوندهای گزنو (از گونه دیگر به‌طور مثال حوک) به انسان 
هنوز عملی نیست. زیرا موانم حاصی که مربوط به رد 
ایمونولوژیک می‌شوند در آن نقش دارند. 
Xonoreactive‏ 
واکنش‌گر با گونه دیگر: توصیف آنتی‌بادی يا سلول ۲ که 
آنتی‌ژن موجود در پیوندی از گونه دیگر (گزنوآنتی‌ژن) را 
شناسایی می‌کند. للفوسیت‌های T‏ احتمال دارد که 
مولکول‌های ۷1۳10 کامل پیوند یا پپتید آنتی‌ژنی حاصل از 
پروتئین گزنوژن که متصل به MHC‏ حودی است را 
شناسایی کنند. 


V(D)J recombinase 
محصولی از آنتی‌ژن میکروبی همراه‎ VID)I ریکامبیناز‎ 
همیار (ادجوان) که به افراد تلقیح می‌شود و پاسخ‌های‎ 
عفونت‌های میکروبی را بر‎ ale ایمنی مصونیت بخش‎ 
Sy pees sls uss! در نوا کس: نها‎ digo! می‌انکیود.‎ 
عفونت‌زا. کشته شده اجزای‎ pe ارگانیسم‌های زنده اما‎ 
DNA مولکولی خالص شده آن‌ها یا پلاسمیدهای حاوی‎ 
رمزدهنده آنتی‌ژن میکروبی باشد.‎ (CDNA) نوترکیب‎ 
Variable region 
ناحیه متغیر: پایانه آمینی بخش خارج سلولی زنجیره‌های‎ 
سبک يا سنگین ایمونوگلوبولین یا زنجیره‌های آلفا. بتاء گاما‎ 
یا دلتای گیرنده سلول ۴ که توالی اسیدهای آمینه آن در‎ 
رده‌های مختلف لنفوسیتی متغیر می‌باشد. این ناحیه‎ 
مسسئول اختصاصیبودن گیرنده بسرای آنستی‌ژن است.‎ 
توالی‌های متغیر متصل‌شونده به آنتی‌ژن در ساختارهای‎ 
حلقوی در دسترس يا قطعه‌ها بسیار متغیر قرار دارند.‎ 
Virus 
ویروس: عامل عفونی یا ارگانیسم ابتدایی و انگل اجباری‎ 
درون سلولی که ژنومی ساده از اسید نوکلئیک درون‎ 
پوششی پروتئینی دارد. بعضی از ویروس‌ها پوشش خشایی‎ 
نیز دارند. بسیاری از ویروس‌های بیماری‌زایی حیوانی‎ 
وسیعی از بیماری‌ها را ایجاد کنند. پاسخ‌های‎ ab قادرند‎ 
ایمنی هومورال در جلوگیری از عفونت ویروسی سلول‌ها‎ 
سلولکش‎ T و سلول‌های کشنده طبیعی و لنفوسیت‌های‎ 
تخریب سلول‌های آلوده به ویروس لازم‎ ly (CTLS) 
es 
Western blot 
لکه‌گذاری وسترن: تکنیک آزمایشگاهی در ایمونولوژی که‎ 
حضور هر پروتئینی در نمونه را مشخص می‌کند. در این‎ 
روش ابستدا پسروتئین‌های موجود در نمونه را با روش‎ 
الکتروفورز در ژل جدا می‌کنند و سپس ردیف‌های پروتئینی‎ 
را از ژل به غشای نگهدارنده با حاصیت مویینگی‎ 
(لکه گذاری یا بلاتینگ) منتقل می‌کنند. سرانجام با استفاده‎ 
از آنتی‌بادی اختصاصی علیه پروتئین مورد نظر و نشان‌دار با‎ 
آن پروتئین را مشخص می‌کنند.‎ ged pal آنزیم یا ماده‎ 
Wheal and flare reaction 


واکنش قرمزی و برجستگی: به قرمزی و تورم موضعی 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Cytoine and 

Subunits Source and Subunits* Effects 

Interleukin-15 CD213al (IL-13Ra1) —_B cell; isotype switching to تاعا‎ 

(IL-15) others CD213al (IL-13Ra2) Epithelial cells: increased mucus production 

CD132 (y,) Fibroblasts: increased collagen synthesis 
Macrophages: alternative activation 


Principal Cell Cytokine Receptor Principal Cellular Targets and Biologic 


Interleukin-16 T cells, mast cells, CD4 CD4* T cells, monocytes, and eosinophils: 
(IL-16) eosinophils, » chemoattractant 
epithelial cells 
Interleukin-21(IL-21) Ty,2 cells, 1,17 | IL-2IR | -—~—~_—‘Endothelial cells: increased chemokine production 
cells, Try cells = CD132 وم‎ _ Macrophages: increased chemokine andcytokine 
production 
Epithelial cells: GM-CSF and G-CSF production 
~ Interleukin-23 Macrophages, IL-23R -. . J cells: maintenance of IL-17 - producing T cells 
. (IL-21) dendritic cells CD212 (IL-12R61) 
Heterodimer. 
IL-23A 
(p19), IL-12B 
(p40) 
Interleukin-25 T cell, mast cells, T cells and various other cell types: expression of 
4 (IL-25; IL-17E) eosinophils, ۳ ۱ ۱ IL4, IL-5, IL-13 
macrophages, 
mucosal epithelial - 
cells 
Interleukin-27 Macrophages, مسا‎ 7 cells: inhibition of Tj,1 cells 
(IL-27) _ dendritic cells ۱ CD130 (gp 130) _ NK cells: IFN-y synthesis? 
ههور‎ ۱ i ۱ 
EB13 (1L-27B) : 
Interleukin-31—Ty2 cells IL-31RA Not established 
(IL-31) دش‎ OSMR ۱ 
| CD130 (gp 130) 
Stem cell. factor Bone 27 01117 (KIT) Pluripotent hematopoietic stem cells: induced 
(c-Kir ligand) stromal cells maturation of all hematopoietic lineages 
Granulocyte-monnocyteYT cells, CD116 (GM-CSFRa) © Immature and commiteed progenitors, mature 
CSF (GM-CSF) macrophages, . CD13 (B,) macrophages: induced maturation of jin 
endothelial cells, and. monocytes, macrophage activation 
fibroblasts ۱ ۱ 
مه‎ CSF 3 Macrophages, کر تا‎ (CSFIR) Committed hematopoietic progenitors: induced 
(M-CSF, CSFI) endothelial cells, 3 . ۱ maturation of monocyte 
bone marrow 
cells, fibroblasts 
Granulocyte CSF Macrophages, CD114 (CSF3R) Committed hematopoietic progenitors: induced 
(G-CSF, CSF3) fibroblasts, - maturation of granulocytes 


endothelial cells 


پیوست ۲. سایتوکا ین‌ها 


Cytoine and 


Subunits 


Principal Cell 


Source 


Type ۲۲ cytokine family members 


IFN-a (multiple 


proteins) 


Interferon-y 
(IFN-y) 


Cytokine Receptor 


and Subunits* 


Principal Cellular Targets and Biologic 
Effects 


Plasmacytoid 
dendritic celis, 
macrpphages 

T cell (Ty 
CD8* T cells), 
NK cells 


IFNAR1 
CD118 (IFNAR2) 


All cells: antiviral state, increased class I MHC 
expression 


NK cells: activation 


CD119 GFNGRI) 
IFNGR2 


Macrophage: classical activation (increased 
microbicidal functions) 

B cells: isotype switching to opsonizing and 
complement-fixing IgG subclassed (established in 
mice) 

T cells: T,,1 differentiation 

Various cells: increased expression of class I and 
class If MHC 


_ Interleukin-10 
(IL-10) 


Interleukin-19 

(I-19) 
-Interleukin-20 

(IL-20) 


Macrophages, T 
cells (mainly 


tegulatory T cells) 


CD210 (IL-10R1) 
CD210B (IL-10R2) 


Macrophages, dendritic cells: inhibition of 
expression of [L-12, cotimulators, and class IT 
MHC 


Macrophages 


Kerationcytes, 


monocytes 


IL-20R1 

CD210B (IL-10R2) 
IL-20R1 

IL-20R2 

or 

11-21 

CD210B )11-101۳2( 


Macrophages: stimulates [L-1 and TNF secretion 
Keratinocytes: proliferation 
Kerationcytes: proliferation and differentiation 


Hematopoietic stem cells: proliferation 


Interleukin-22 
(IL-22) 


Tyl7 cells 


Interleukin-24 
(IL-24) 


Interleukin-26 
(IL-26) 
Interferon- As 


(type I] 
interferons) 


Melanocytes, 
kerationcytes, 


monocytes, T cells 


T cell, monocytes 


IL-22R1 
CD210B (IL-10R2) 
or 

IL-22BP 

CD210B (IL-10R2) 


Epithelial cells: production of defensins, increased 
barrier function 


Hepatocytes: survival 


IL-20R1 

IL-20R2 

or 

IL-22R1 

IL-20R2 

IL-10R1 

CD210B (IL-10R2) 


Monocytes: inflammatory cytokine expression 


Cancer cells: apoptosis 


Not established 


Dendritic cells 


IFNLR1 (IL-28Ra) 
CD210B (IL-10R2) 


Epithelial cells: antiviral state 


Leukemia 
inhibitory factor 
(LIF) 


Embryonic 
trophectoderm 
Bone marrow 


stromal cells 


CD118 (LIFR) 
CD130 (gp 130) 


Stem cells: block in differentiaion 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


Cytoine and 


Subunits 


Principal Cell 
Source 
Bone marrow 


stromal cells 


TNF superfamily cytokines* 


Tumor mecrosis 
factor (TNF, 
TNFSF 1) 


Macrophages, NK 
cells, T cells 


Cytokine Receptor 
and Subunits* 
OSMR 

CD130 (gp 130) 


CD120a (TNFRSF 1) 
or 
CD120b (TNFRSF2) 


Principal Cellular Targets and Biologic 
Effects 

Endothelial cells: regulation of hemetopoietic 
cytokine production 


Cancer cells: inhibition of proliferation 


Endothelial cells: activation (inflammation, 
coagulation) 

Neutrophils activation 

Hypothalamus: fever 

Liver: synthesis of acute- phase proteins 


Muscle. fat: catabolism (cachexia) 


Lymphotoxin-a 
(LTa, TNFSF1) 


T cells, B cells 


CD120a (TNFRSF 1) 
or 


CD120b (TNFRSE2) 


Same as TNF 


Lymphotoxin-a8 
(LT of) 


BAFFE (CD25, 
TNESF 13B) 


T ceils, NK cells, 
follicular B cells, 
lymphoid inducer 
cells 

Dendritic cells, 
monocytes, 
fillicular dendritic 
cells 

B cells 


LTBR 
or 
HVEM 


Lymphoid tissue stromal cells and follicular 
dendritic cells: chemokine expression and 


lymphoid organogenesis 


BAFF-R 
(TNERSF13C) 

or 

TAC! (TNFRSF13B) 
or 


BMA (TNERSF17) 


B cells: survival, proliferation 


T cells, dendritic 
cells, monocytes, 
follicular 


dendritic cells 


TACI (TNERSF13B) 
or 


BCMA (TNFRSF17) 


B cells survival, proliferation 


Osteoprotegerin 


-(OPG, 


TNERSF11B) 


Osteoblasts 


RANKL 


Osteoclast precursor cells: inhibits osteoclast 


diferentiation 


IL-1 family cytokines 


Interleukin-la 
(IL-la) 


Interleukin-1f 
(11-18) 


Macrophages, 
dendritic cells, 
fibroblasts, 
endothelial cells, 
kerationcyte, 


hepatocytes 


CDi2Ia سل‎ 
IL-IRAP 
or 


CD121b (IL-1R2) 


Endothelial cells: activation (inflammatino, 
coagulation 


Hypothalamus: fever 


_ Liver: synthesis of acute-phase proteins 


Macrophages, 
dendritic cells, 
fibroblasts, 
endothelial cells, 


keratinocytes, 
hepatocytes 


CD12la GL-IRD 
IL-IRAP 

or 

CD121b GL-1R2) 


Endothelial cells: activation (inflammation, 


coagulation) 


Hypothalamus: fever 
Liver: synthesis of acute: phase proteins 


پیوست ۲. سایتوکاین‌ها 


Principal Cellular Targets and Biologic 


Cytoine and 
Subunits Source and Subunits* Effects 
Interleukin-1 — CD121a GL-IRD) 
receptor IL-IRAP 


Principal Cell Cytokine Receptor 


Various cells: competitive antagonist of IL-1 


antagonist 

(IL-1Ra) 

Interleukin-18 Monocytes, CD218a (IL-18B1) NK cells and T cells: IFN-y synthesis 

(IL-18) macrophages, CD218b (IL-18RAP) Monocytes: expression of GM-CSF, TNF, IL-if 
dendritic cells, Neutrophils: activation, cytokine release 


Kupffer cells, 


keratinocytes, 


chondrocytes, 


synovial 
fibroblasts, 


osteoblasts 


Other cytokines 


Transorming T cells (mainly T cells: inhibition of proliferation and effector 


growth factor# Tregs), functions; differentiation of Ty!7 and Treg 
(TGF-$) macrophages, B cells: inhibition of proligeration; IgA 
other cell types production 


Macrophages: inhibition of activation; stimulation 


of angiogenic factors 


Fibroblasts: increeased collagen sybthesis 


* Most cytokine receptors are dimers ot trimers composed of different polypeptide chains, some of which are shared between 


receptors for different cytokines. The set of polypeptides that compse a functional receptor (cytokine binding plus signaling) 


for each cytokine is listed. The functions of each subunit polypeptide are not listed. 

* All TNE superfamily (Tnfsf{0 members are expressed cell surface transmembrane proteins, but only the subsets that are 
predominantly active as proteolytically released soluble cytokines are listed in the table. Other TNESF members that 
function predominantly in the membrane-bound form and are not, strictly speaking, cytokines are not listed in the table. 
These membrane-bound proteins and thd TNFRSF receptors they bind to include OX40L (CD22, TNFSF4): OX40 
(CD134,TNFRSF4); CD40L (CD154, TNFSF5): CD40 (TNFRSFS); FasL (CF178, TNFSF6); Fas (CD95, TNFRSF6); CD70 
(TNFSF7): CD2t (TNFRSF27); CD153 (TNFSF8): CD30 (TNFRSF8); TRAIL (CD253, TNFSF10): TRAIL 
(TNFRSFIOA-D); RANKL (TNFSF11). RANK (TNFRSF11); TWEAK (CD257, TNFSF12): TWEAKR (CD266, 
TNFRSF 12); LIGHT (CD258, TNFSF14): HVEM (TNFRSF14); GITR (TNFRSF18); 4-188L: 4-188 (CD137). 

APRIL, a proliferation-inducing ligand: BAFF, B cell activating factor belonging to the TNF family. BCMA, B cell 
maturation; CSF, colony-stimulating factor; HVEM, herpesvirus entry mediator; IFN, interferon; MHC, major 


histocompatiblity complex; NK cell, natural killer cell; OSMR, ancostatin M receptor; RANK, receptor, activator for nuclear 
factor xB ligand; RANKL, RANK ligand; TAC1, transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand 
interactor; TNF, tumor necrosis factor; TNFSF, TNF superfamily; TNFRSF, TNF receptor superfamily; TNFRSF, TNF 
receptor superfamily 


ویژگی‌های اساسی مولکول‌ های 
خوشه تما یز ی (CD)‏ 


descriptive cytokine designation. A complete and The following list includes selected CD molecules 
up-to-date listing of CD molecules may, be found that are referred to in the text. Many cytokines 
ar Attp://www.haldas.org. and cytokine receptors have been assigned CD 


numbers, but we refer to these by the more 


CD Common Molecular Structure, Main Cellular Known or Proposed 


Family Expression Fumction(s) 
49 kD; class I MHC family; Thymocytes, dendritic cells 


Num berSynonyms 


Presentation of nonpeptide (lipid 


£,-microglobulin associated (including Langerhans and glycolipid) antigens some T 
cells) cells 
CDib 6 45kD; class | MHC family, Same as CDla Same as CDla 


B.-microglobulin associated 
CDic T6 43kD; class 1 MHC family; Thymocytes, dendritic cells Same as CDla 
$>-microglobulin associated (including Langerhans 


cells), some B cells 


0110 - 49kD; class I MHC family; Dendritic cells Same as CDla 


B,-microglobulin associated 


CD2 1-11: LFA-2; sheep 50kD; Ig superfamily; T cells, thymocytes, NK Adhesion molecule (binds CD58); 


red blood cell CD2/CD48/CDS58 family cells T cell activation; CTL and NK 

receptor cell-mediated. lysis 

T3; Leu4 25-28kD; asociated with T cells, thymocytes Cell surface expression of and 
CD36 and 01232 in TCR signal transduction by the T cell 
complex; Ig superfamily; antigen receptor 


ITAM in cytoplasmic tail 
CD36 13: Leu-4 20kD; asociated with CD36 T cells, thymocytes Cell surface expression of and 
and CD3e« in TCR complex; signal transduction by the T cell 


Ig superfamily; ITAM in antigen receptor 
cytoplasmic tail (Chapter 7) 


] ۷۴۲ ] 


پیوست ۴. ویژگی‌های اساسی مولکول‌های خوشه تمایزی (CD)‏ 


CD Common Molecular Structure, Main Cellular 


NumberSynonyms Family Expression 

CD3e 13: Leu-4 20kD; associated with CD36 T cells, thymocytes 
and CD3¢ in TCR complex; 

Ig superfamily; ITAM in 


cytoplasmic tail 


Known or Proposed 


Fumction(s) 
Required for cell surface 


expression of and signal 


transduction by te T cell antigen 
receptor 


CD4 T4; Leu-e; L3T4 55kD; Ig superfamily; Class IT MHC-restricted T 
CD2/CD48/CDS8 family cells; thymocyte subsets; 


monocytes and macrophages 


Sigmaling and adhesion coreceptor 


in class 11 MHC-restricted 


antigen-inducted T cell activatin 
(binds to class 1 MHC 


molecules); thymocyte 
development primary receptor for 


HIV retroviruses 


CDS T1; LY-1 67kD; scavenger receptor T cells; thymocytes: B cell 


Signaling molecula; binds CD72 


family subset 
CD21 CR2; C3d receptor; 145kD; regulators of Mature B cells, folicular Signaling and adhesion coreceptor 
B2 complement activation dendritic cells in class ] MHC -testricted 


antigen-induced T cell activation 


signals in B cells; Epstein-Barr 


virud receptor 


CD22. SIGLEC-2; 130-140kD; Ig superfamily; B cells 


Regulation of B cell activation; 


family; noncovalently 
associates with IL-2R8 
(CD122) and IL-2Ry 
(CD132) chains to form 
high-affinity IL-2 receptor 


BL-CAM sialadhesin family; ITIM in adhesion molecule 
cytoplasmic tail 
CD23 FceRIIB; low-affinity 45kD; C-type lectin Activated B cells, Low-affinity Fce receptor, induced 
IgR receptor monocytes, macrophages by IL-4; regulation of IgE 
synthesis; truggering of monocyte 
cytokine release 
CD25 11-2 receptor a S5kD; regulators of Activated T and B cells, Binds IL-2; subunit of IL-2R 
chain; TAC; p55 complement activation activated macrophages 


CD28 44 Homodimer of 44-kD T cell Qnost CD, some CD8 
chains; If superfamily cells) 


T cell receptor for costimulator 
molecules CD80 (B7-1) and CD86 
(B7-2) 


CD29 sf chain of VLA 130kD; nocovalently linked T cells, B cells, monocytes, 
antigens; 6, integrin with CD49a chains to form granulocytes 


subunit; platelet VLA (@;) integrins 
eplia 


Leukocyte adhesion to 


extracellular matrix proteins and 
endothelium (see CD49) 


CD30 1 120kD; TNFR superfamily Activated T and B cells; 
NK cells, monocytes, 
Reed-Sternberg cells in 
Hodgkin’s disease 


Role in activation-induced cell 

death of CD8* T cells; binds to 
CD153 (CD30L) on neutrophils, 
activated T cells, and macrophages 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


cD Common Molecular Structure, Main Cellular Known or Proposed 


NumberSynonyms Family Expression Fumcetion(s) 


Platelet/endothelial 130-140 kd; Ig superamily Platelets; monocytes, Adhesion molecule involved in 
cell adhesion granulocytes, B cells, leukocyte diapedesis 


molecule 2 endotelial cells 
(PECAM-1); platelet 


gplia 
CD32 مرن‎ feyRIIB;  40kD; Ig superfamily; ITIM Macrophages, monocytes, Fe receptor for aggregated IgG; 
FeyRHC in cytoplasmic tail; A, B granulocytes, B cells, binds C-reactive protein; role in 


and C forms are products endothelial platelets phagocytosis,ADCC; acts as 
of different but inhibitory receptor that terminates 
homologyous genes activation signals initiated by the B 


cell antigen receptor 

CD34 ~—s gp 105-120 105-120kD; sialomucin Precursors of hematopoietic Cell-cell adhesion; binds CD62L 
cells; endothelial cells in (L-selectin) 
high endothelial venules 

CD35 CRIi: C3b receptor 190-285kD (four products Granulocytes, monocytes, Binds C3b and C4b; promotes 


of polymorphic alleles); erythrocytes, B cells, T cell phagocytosis of Ceb-or C4b-coated 


regulator of complement subsets, follicular dendritic particles and immune complexes; 
activation family cells regulates complement activation 
0926 ۰. Platelet gpilIb; gp[V 85-90kD Plaetlets, monocytes and Scavenger receptor for oxidized 


macrophages, microvascular low-density lipoprotein, platelet 


endothelial cells adhesion; phagocytosis of 


apoptotic cells 
CD40 TNERSF5 Homodimer of 44 to 48 kD B cell, macrophages, Binds CD154 (CD40 ligand); role 
chains; TNFR superfamily dendritic ceils, endothelial in T cell-dependent B cell 


cells activation and macrophage, 
dendritic cril, and endothelial cell 


activation 


Sialophorin; 95-135kD; sialomucin Leukocytes (except Adhesive and antiadhesive‏ تین 


Leukosialin circulationg B cells) functions 
CD44 ~=Pgp-1; Hermes 80-100kD, highly Leukocytes, erythrocytes Binds hyaluronan; involved in 
glycosylated; cartilage link leukocyte adhesion to endothelial 
protein family cells and extracellular matric; 


leukocyte aggregation 


Leukocyte common = Multiple isoforms, Hematopoietic cells Tyrosine phosphatase that plays‏ موم 


antigen (LCA); 180-220kD (see CD45R); critical role in T and B cell 
T200; B220 protein tyrosine antigen receptor-mediated 
phosphatase receptor signaling 


family; fibranectin type II] 
family 


پیوست ۳. ویژگی‌های اساسی مولکول‌های خوشه تمایزی (CD)‏ 


cD 
NumberSynonyms 
CD45R Formsof CD45 with 


Common 


restricted cellular 


expression 


Molecular Structure, 
Family 

CD45R0: 180kD 
CD44a; 220kD 
CD4S5RB: 190-205 and 


220kD isoforms 


Main Cellular 
Expression 

CD45R0: memory T cells; 
subset of B cells, 
monocytes, macrophages 
CF45Ra: naive T cells, B 
cells, monocytes 

CD45RB: B cells, subset of 
T cells 


Known or Proposed 
Fumction(s) 
See CD45 


Cc DD46 Membrane cofactor 
. protein (MCP) 


52-58kD; regulators of 
complement activation 
family 


Leukocytes, epithelial cells, 
fibroblasts 


CD49a_@, integrin subunit 


210kD; noncovalently 
linked to CD29 to form 
VLA-I را‎ integrin) 


Regulation of complement 


activation 


Activated T cells, 


monocytes 


Leukocyte adhesion to 
extracellular matrix: binds 


collagens, laminin 


CD49 وه‎ integrin subunit; 


platelet gpla 


165kD; noncovalently 


linked to CD29 to form 


VLA-2 (8, integrin) 


Platelets, activated T cells, 


monocytes, some B cells 


Leulpcyte adhesion to extracellular 


matrix; binds collagen, laminin 


CD49¢_ 99 integrin subunit 


Dimer of 130 and 25kD 
chains; noncovalently linked 
to CD29 to form CLA-3 
(6۱ inteprin) 


T cekks; some B cells, 


monocytes 


Leukocyte adhesion to 
extracellular matric; binds 


fibronection collagens, laminin 


09490 @, integrin subunit 150kD; noncovalently T cells, monocytes, B cells, Leukocyte adhesion to 
aaa linked to CD29 to form NK cells, eosinophils, endothelium and extracellular 
VLA (a,f, intergrin) dendritic cells, thymocytes matric; binds te VCam-1 and 
MadCAM.-1; binds fibronectin and 
collagens 
CD49e مه‎ integrin subunit Heterodimer of 135 and T cells; few B cells and Adhesion to extracellular matrix; 
25kD chains; noncovalently monocytes, thymocytes binds fibronectin 
linked to CD29 to form 
VLA-5 (6, integrin) 
CD49f وه‎ intergrin subunit Heterodimer of 125 and 25 Platelets, megakaryocytes; Adthesion to extracellular matrix; 
kD chains; noncovalently activated T cells, monocytes binds fibronectin 
linked to CD29 to form 
VLA-6 8 integrin) 

CDS4 ICAM-1 73-114kD; Ig superfamily T cells, B cells, monocytes, Cell-cell adhesion; ligand for 
endothelial cells (cytokine CD1la CD18 (LFA-1) and CD11b 
inducible) CD18 (Mac-1); receptor for 

é rhinovirus 

055 Decay-accelerating _55-70kD; GPI linked; Broad Regulation of complement 

factor (DAF) regulators of complement activation; binds C3b, C4b 
activation family 

CD58 Leukocyte function 55-70kD; GPI-linked of Broad Leukocyte adheasion: binds CD2 


associated antigen 3 


(LFA-3) 


integral membrane protein; 
CD2/CD48/CD58 family 


4 


| ایمونولوژی سلولی ومولکولی 
CD Common Molecular Structure, Main Cellular Known or Proposed‏ 
NumberSynonyms Family Expression Fumction(s)‏ 
CD59 Membrane inhibitor 18-20kD; GPI linked; Ly-6 Broad Binds C9; inhibiyis formation of‏ 
of reactive lysis superfamily complement membrane attack‏ 
(MIRL) complex‏ 
CD62E E-selectin; ELAM-1 ۱15۲ selectin family Endothelial cells Leukocyte-endothelial adhesion‏ 
CD62L L-selectin; LAM-1; 74-95kD; selectin family B cells, T cells, monocytes Leukocyte-endothelial adhesion;‏ 
MEL-14 granulocytes, some NK cells homing of naive T cells to‏ 
peripheral lymph nods‏ 
CD62P P-selectin, gmp 140; 140kD; selectin family Platelets, endothelial celis Leukocyte adhesion to‏ 
PADGEM (platelet (present in granules, endothelium, platelets;binds‏ 
activation-dependent translocated to cell surface CD162 (PSGL-1)‏ 
granule-external on antivation)‏ 
membrane protein)‏ 
FeyR1 72kD; Ig superfamily; Monocytes, macrophages, High-affinity Fey receptor; role in‏ وین 
noncovalently associated activated neutrophils phagocytosis, ADCC, macrophage‏ 
with the common FcR y activation‏ 
chian‏ 
CD66e Carcinoembrynic 180-220kD; Ig superfamily, Colonic and other Adhesion; clinical marker of‏ 
antigen (CEA) carcinoembryonic antigen eprithelial cells carcinoma burden‏ 
(CEA) family‏ 
CD69 CLEC2C; early T 23kD; C-type lectin Activated B cells, T cells, | Binds to and impairs surface 5‏ 
cell activation NK cells, neutrophils expression of SIPR1, there by‏ 
antigen promotingd retention of recently‏ 
activated hymphocytes in hymphoid‏ 
tissues‏ 
cells, monocytes, Binds to and directs intracellular‏ ظ CD74 Class 1 MHC 33-35, and 41kD isoforms‏ 
invariant (y) chain, I; macrophages; other class II sorting of newly synthesized class‏ 
MHC expressing cells Il MHC molecules |‏ 
CD79a_ Iga, MBI 33, 45kD; forms dimer with Mature B cells Required for cell surface‏ 
CD79b: Ig superfamily; expression of and signal‏ 
ITAM in cytoplasmic tail transduction by thd B cell antigen‏ 
receptor complex‏ 
B29 37-39 kD; forms dimer with Mature B cells Required for cell surface‏ رو ون 
CD79a; Ig superfamily; expression of and signal‏ 
ITAM in cytoplasmic tail transduction by the B cell antigen‏ 
receptor complex‏ 
CD80 37-1: 1 60KD; Ig suerfamily Dendritic cells, activated B  Costimulator for T lumphocyte‏ 
cells and macrophages activation; ligand for CD28 and‏ 
CD152 (CTLA-4)‏ 
CD81 —‘ Target for 26kD; tetraspan (TM4SF) ۰۲ cells, B cells, NK cells, B cell activation; forms a‏ 
antiproliferative dendritic cells, thymocytes, coreceptor complex with CD19‏ 


antgen | (TAP-1) 


endothelium 


and CD21 that delivers signals that 
synergize with signals from B cell 


antigen receptor complex 


پیوست ۳. ویژگی‌های اساسی مولکول‌های خوشه تمایزی (CD)‏ 


CD Common Molecular Structure, Main Cellular Known or Proposed 


NumberSynonyms Family _Expression Fumction(s) 


CD86 742 


80kD; Ig superfamily B cells, monocytes; Costimulator for T lymphocyte 
dendritic cells; some T cells activation; ligand for CD28 and 
CD152 (CTLA-4) 


Receptor for C5a complement 


CS5a receptor 43kD; G protein-coupled, 7 Granulocytes, monocytes, 


membrane-spanning ddndritic cells, mast cells fragment; role in 


receptor family complement-induced inflammation 


CD89 = Fea receptor (FoaR) 55-75kD; Ig superfamily Granlocytes, monocytes, Binds IgA; mediates 


noncovalently associated macrophages, T cell subset, IgA-dependent cellular cytotoxicity 
with the cormmon FcR y B cell subset 

chain 
25-35kD; GPI linked; Ig Thymocytes, peripheral T Marker for T cells; role in T cell 
superfamily cells (mice), CD34* activation 


hematopoietic progenitor 


cells, neurons 

CD94 143: KIR 43kD; C-type lection; on NK cells; subset of CD8* T CD94/NKG2 complex functions as 
NE cells, covalently cells an NK cell killer inhibitory 
assembles with other C-type receptor; binds HLA-E class ] 

lection moleculs (NKG2) MHC molecules 

Homotrimer of 45kD Multiple cell types Binds Fas ligand; mediates signals 

chains; TNFR superfamily leading to apoptotic death 

012102 ICAM-2 55-65kD; Ig superfamily Endothelial cells, Ligand for CD1la CD18 (LFA-1); 

lymphocytes monocytes, cell-cell adhesion 


Fax antigen, APO-1 


platelets 
1103 HML-1; @p intefrin Dimer of 150 andn 25kD _Intraepithelial lymphocytess, Role in T cell homing to and 
subunit subunite; noncovalently other cell type retention in mucosa; binds 
linked to رم‎ integrin subunit E-cadherin 
to for 2,6, integrin 
CD106 Vascular cell 00-“OkD; Ig superfamily Endothelial cells, Adhesion; receptor for CD49d 
adhesion molecule 1 macrophages, follicular CD29 (VLa-4) integrin; role in 
(VCAM-1); dendritic cells, marrow lymphocyte trafficking, activation; 
INCAM-110 stromal cells role in hematopoiesis 
CDI150 Signaling lymphocyte 37kD; Ig syperfamily, Thymocytes, activated Regulation of B cell - T cell 
activation molecule CD2/CD48/CDS58 family lymphocytes, dendritic cells, interactions and proliferative 
(SLAM; IPO-3) endothelial cells signals in B lymphocytes; binds 
itself as a self ligand 
421152  Ctroxic T 35,50kD; Ig superfamily Activated T lymphocytes Inhibitory signaling in T cells; 
lymphocyte-associated binds CD80 (B7-1) and CD86 
protein 4 (CTLA~4) (B7-2) on antigen-presenting celis 
CD153 CD30 ligand 40kD; TNF superfamily activated T cells, resting B Role in activation-induced cell 
(CD30L); TNFSF8 cells, granulocytes, death of CD8* T cell; binds to 


macrophages, thymocytes CD30 


۷۴۸ ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


cb Common 


NumberSynonyms 
CD40 ligand 
(CD40L) 
TNF -telated 
activation protein 


(TRp); gp39 


Molecular Structure, 


Family 


Homotrimer of 32 to 39kD 


chains; TNFR superfamily 


Main Cellular 
Expression 
Activated CD4* T cells 


Known or Proposed 


Fumction(s) 


Activates B cells, macrophages, 
and endothelial cells; ligand for 
CD40 


Killer inhibitor 
receptor (KIR) 


50,58kD; Ig superfamily; 


killer Ig-like receptor (KIR) 


family; ITIMs in 


cytoplasmic tail 


NK cells, T cell subset 


Inhibition or activation of NK cell 
on interaction with the appropriate 


class I HLA molecyles 


CD159a NKGIA 


43kD; C-type lectin; forms 
heterodimer with CD94 


NK cells, T cell subset 


Inhibition or activation of NK cell 
on interaction with the appropriate 
class I HLA molecules 


CD159¢ NKG2C 


40kD; C-type lectin; forms 
heterodimer with CD94 


NK cells 


Activation of NK cell on 


interaction with the appropriate 


class I HLA molecules 


P-selectin 
glycoprotein ligand 1 
(PSGL-1) 


Homodimer of 120kD 


chains; sialomcin 


T cell, monocytes, 


granulocytes, some B cells 


Ligand for selectins (CD62P, 
CD62L); adhesion of leukocytes to 


endothelium 


CD178 Fas ligand; TNFSF6 


Homotrimer of 31kD 
subunits; TNF superfamily 


Activated T cells 


Ligand for CD95 (Fas); triggers 
apoptotic death 


CD206 Mannose receptor 


166kD; C-type lectin 


Macrophages 


Binds high-mannose structures of 
pathogens; mediates macrophage 

endocytosis of glycoproteins and 

phagocytosis of bacteria, fungi, and 
other pathogens 


2B4, NAIL; natyral 


killer cell-activating 


4110۲: Ig superfamily, 
CD2/CD48/CDS58 family, 


MK celis, CD8 ۲ celis,yé T 


cells 


Receptor for CD148; modulates 
NK cell cytolytic activity 


ligand SLAM family 
CD247 Zeta chain; TCRE 18kD; ITAMs in T cells; NK cells Signaling for CD148; modulates 
cytoplasmic tail NK activating receptors 


012252 OX40L; TNFSF4 


21kD; TNF superfamily 


Dendritic cells, 
macrophages, B cells 


Ligand for CD134 (OX40, 
TNFRSF4); costimulates T cells 


CD267 TACI; TNFRSF1I3B 31kD; TNFR superfamily B cells Receptor of BAFF andAPRIL; 
mdiates B cell proliferation, 
survival, and differentiation 

CD268 BAFFR; 19kD: TNFR. superfamily B cells Receptor of BAFF; mediates B 

TNFERSF13C cell proliferation, survival, and 
differentiation 

CD269 BCMA (B cell 20kD; TNFR superfamily B cells Receptor of BAFF and APRIL; 

maturation antigen); mediates B cell proliferation, 
TNFRSF17 survival, and differentiation 


پیوست ۳. و یژگی‌های اساسی مولکول‌های خوشه تمایزی (CD)‏ 


CD 
Num berSynonyms 
CD270 TNFRSF 14: 


Common 


Molecular Structure, 


Family 
30kD; TNFR superfamily 


Main Cellular 
Expression 
T cells, B cells, dendritic 


Known or Proposed 


Fumction(s) 
Receptor gpt BTLA4, 


herpesvirus entry cells YNFSF 14. LIGHT, lymphotoxin-a; 
mediator (HVEM) negative regulation of immune 
responses 
012۳273 B7-DC; PD-L2 25kD; Ig superfamily; 7 Dendritic cells, monocytes, Ninds PD-1, inhibition of T cell 
costimulator family macrohages activation 
CD274 B7-H1i; PD-K1 33kD; Ig suerfamily;B7 Leukocytes Binds; PD-1; inhibition of T cell 


costimulator family activation 
CD275 ۵7-۲12: ICOS ligand; 60kD: Ig superfamily; B7 B cells, dendritic cells, Binds ICOS (CD278); T cell 
B7-RP1 costimulator family monocytes costimulation 


B7-H3 


40-45kD; Ig superfamily; 
B7 costimulator family 


Dendritic cells, monocytes, 


activated T cell 


T cell costinnlation 


family 


CD278 IXOS-AILIAM 55-60kD; Ig superfamily; Activated T cells Binds ICOS-L (CD275); T 
' CD28 costinulator family costimulation 
CD279 PD1; SLEB2 55 kD; Ig superfamily; Activated T cells, activated Binds 137-11 (CD274) and B7-DC 
CD28 costimulator family ظ‎ cells (CD 273); regulation of T cell 
activation 
CD281 1 90kD; Toll-like receptor Dendritic cells, monocytes Pairs with CD82 (TLR2); 
family recognizes several PAMPs, 
including bacterial lipopeptides; 
activating pattern recogition 
receptor of innate immunity 
013282 TLR2 90 Toll-like receptor Monocytes, neutrophils, Recognizes several PAMPs 
family macrophages including bacterial peptidoglycan 
and lipoproteins; activating pattern 
recognition receptor of innate 
immunity 
0122835 TLR3 100KD; Toll-like receptor Dendritic cells, monocytes Recognizes several PAMPs, 
family (endosomal) including wiral dsRNA; activating 
pattern recognition receptor of 
innate immunity 
CD284 4 100kD; Toll-like receptor | Monocytes, macrophages Recoginzes several PAMPs, 
family dendritic cells, endpthelial including LPS; activating pattern 
cells recognition receptor of innate 
immunity 
CD286 46 92kD, Toll-like receptor Pairs with TLR2; recognizes 
family several PAMPs, including bacterial 
lipopeptides; activationg pattern 
recognition receptor of innate 
immunity 
CD288 TLR8 120kD; Toll-like receptor Dendritic cells (endosomal) Recoginzes several PAMPs, 


including viral ssRNA, activating 


pattern recognition receptor of 


innate immunity 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


CD Common Molecular Structure, Main Cellular Known or Proposed 


NumberSynonyms Family Expression Fumction(s) 


120kD; Toll-like receptor § Dendritic cells (endosomal) Recoginzes several PAMPs, 

family including CpG DNA; activating 
pattern recognition receptor of 
innate immunity 


NKG20; KLR 42kD; C-type lectin NK cells, activated CD8* T Binds MHC class I, MHC-A,‏ دورن 


cells, NK1.1 T cells, some | MIC-B, Rael, and ULBP4, NK 
myeloid cells cell and CTL, activation 
رگد‎ TNERSF18; GITR 26kD; TNFR superfamily © CD4* and CD8* T cells, Receptor for GITR ligand 


Treg (TNFSF18); important in 1 cell 
tolerance/Treg function 
CD363 SIPRI1 (shingosine  42.8kD; G protein-coupled, Lymphocytes, endothelial Binds sphingosine 1-phosphate and 


1-phosphate receptor 7 membrane-spanning cells mediates chemotaxis of 
1) receptor family lymphocytes out of lymphoid 
organs 


* The lowercase lettes affixed to some CD numbers refer to complex CD molecules that are encoded by multiple genes or 
that belong to families of structurally related proteins. For instance, CDla, CD1b, and CDlc are structuraly related but 
distrinct forms of a B.-microglobulin-associated nonpolymorphic protein. ADCC, antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity, APRIL, a proliferatin-inducing ligand; BAFF, B cell activating factor belonging to the TNF family; CTL. 
cytotoxic T lymphocyte; gp. glycoproten; GPI, glycophosphatidylinositol; ICAM, intercellular adhesion molecule; Ig, 
immunoglobulin; IL, interleukin; ITAM, immunoreceptor tyrosine-based activation motif; ITIM, immunoreceptor 
tyrosine-based inhibition motif; LFA, lymphocyte function-associated antigen; LPS, lipopolysaccharide, MadCAM, mucosal 
addressin cell adhesion molecule; MHC, major histocompatibility complex, NK cells, natural killer cells; PAMPs, 
pathogen-associated molecular patterns; TACI, transmembrane activatory and CAML interatory, TCR, T cell receptor; TLR, 
Toll-like receptor; TNF, tumor necrosis factor; TNFR, TNF receptor; VCAM, vascular cell adhesion molecul; VLA, very 


late activation. 


پیو ست 


روش‌های آزمایشگاهی 
رایج درایمنی‌شناسی 


۰۰۴۸ 8 8 


هدف‌گیری 653 ۷۶۱ 
روش‌های مطالعه پاسخ‌های لنفوسیت 1 ۷۶۵ 
فعال‌سازی پلی‌کلونال سلول‌های eT‏ ۷۶۶ 
فعال‌سازی پلی‌کلونال جمعیت‌های سلول UT‏ آنتی‌ژن, ۷۶۶ 
فعال‌سازی جمعیت‌های سلول T‏ اختصاصی یک آنتی‌ژن» ۷۶۶ 
روش‌های شمارش و بررسی پاسخ‌های کارکردی 
سلول‌های ۳ ۷۶۷ 
روش‌های مطالعه پاسخ‌های لنفوسیت ظ ۷۶۹ 
فعال‌سازی پلی‌کلونال جمعیت‌های سلول 3 ۷۶۹ 
فعال‌سازی جمعیت‌های سلول 13 اختصاصی یک آنتی‌ژن» ۷۶۹ 
روش‌های سنجش تکثیر و تولید آنتی‌بادی در سلول B‏ ۷۶۹ 


روش‌های آزمایشگاهی با استفاده 

از انتی‌بادی‌ها 

احتصاصی بودن آنتی‌بادی‌ها برای آنتی‌ژن‌های خاص آن‌ها 
را به معرف‌هایی با ارزش برای جستجو خالص‌سازی و 
تعیبن مقدار GAS‏ آنتی‌ژن‌ها تبدیل کرده است. آنتی‌بادی‌ها را 
می‌توان بر ضد هر نوع مولکول درشت با مولکول‌های 
کوک شیمیایی: alg‏ کرد. lata‏ آزسایشگاهی با 
کاربرد آنتی‌بادی برای بررسی انواع مختلفی از مولکول‌های 
محلول و يا مولکول‌های سطح سلول مورد استفاده فرار 
می‌گیرند. فن‌آوری تسولید آننتی‌بادی‌های مونوکلونال 
(بازگشت به فصل ۵) توان محققین را برای تولید هر نوع 
آنتی‌بادی با اختصاصی بودن مشخص به‌طور قابل‌توجهی 


روش‌های آزمایشگاهی با استفاده از آنتی‌بادی» ۷۵۱ 
تعیین مقدار آنتی‌ژن با روش‌های ایمونواسی 
(سنجش ایمنی)» VOY‏ 
رسوب‌گذاری ایمنی و کروماتوگرافی میل پیوندی ایمنی» ۷۵۴ 
لکه‌گذاری وسترن (وسترن بلاتینگ)» ۷۵۵ 
نشان‌دار کردن و شناسایی آنتی‌ژن‌ها در سلول‌ها و بافت‌هاء ۷۵۷ 
فلوسایتومتری و جداسازی سلول‌ها با فلوتورسانس cos JLB‏ ۷۵۷ 
تخلیص سلول‌هاء ۷۵۹ 
ایمونوفلوئورسانس و ایمونوهیستوشیمی» VON‏ 
سنجش برهم‌کنش‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی» ۷۶۰ 
موش‌های دارای ژن انتقالی (ترانس‌ژنیک) و 


ole!‏ بسیاری از روش‌های آزمایشگاهی معمول که 
کاربردهای تسحقیقاتی و بالینی دارند بر استفاده از 
آنتی‌بادی‌ها استوار می‌باشد. افزون بر این بسیاری از 
روش‌های نوین زیست‌شناسی مولکولی اطلاعات با ارزشی 
درباره سیستم ایمنی در اختیار ما قرار می‌دهند. در سراسر 
Obs‏ به آغلب این روش‌ها اشاره شده است. در این 
پسیوست» سعی می‌گردد اساس برخی از روش‌های 
آزمایشگاهی رایج در ایمنی‌شناسی بیان شود. افزون بر این 
چگونگی مطالعه پاسخ‌های لنفوسیت 8و را با روش‌های 
آزمایشگاهی تشریح می‌گردد. برای دسترسی به چگونگی 
ela‏ این روش‌های آزم‌ایشگاهی به کتاب‌های 
ایمنی‌شناسی عملی مراجعه کنید. 


] ۷۵۱ [ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


& immunoprecipitation 


i 
۳ eH . 3 سس‎ Ss a i a a و‎ ۱ 
if ee ۳ excess Collect fi Washwith | | Denature 8 | 
& & immobilized immobilized | fresh solution ! antibody ۶ ؟‎ 
4? antibody s ۳7 antibody by > to remove | to elute : 
g ۳ for antigen مرک‎ ۵ centrifugation unbound i antigen i 
of interest (Qe رد چم‎ ۰ i antigens = « : i 
۳ 0 ر ۷ = گم‎ 
a m 4 of <) ۱ az ۱ 
Siamese Parmer 9 Lo 1: 


Mixture of arian of interest 
(@@) with other antigens 


® Affinity chromatography 


Anti-X antibody Add solution Wash away Pine 
bound to with mixture unbound anhaen Xx 
insoluble beads of antigens antigens 9 


Purified 
X antigen 


شکل ACY‏ جداسازی آنتی‌ژن با روش رسوب‌گذاری ایمنی (ایمونوپرسی‌پیتاسیون) با کروماتوگرافی میل پیوندی. ۸. یک 
آنتی‌ژن خالص رامی توان از یک مخلوط از آنتی‌ژن‌ها در سرم یا ple‏ محلول‌ها با افزودن آنتی‌بادی‌های اختصاصی آنتی‌ژن که به 
دانه‌های غیر محلول متصل هستند. جداسازی نمود. آنتی‌ژن‌های متصل نشده سپس با شستشو خارج می‌شوند و آنلی رن مورد نظر را 
از طریق تغییر PH‏ و قدرت یونی محلول که سبب پایین آوردن میل پیوندی آنتی‌بادی - آنتی‌ژن می‌شوند. به‌دست می‌آید. روش 
رسوب‌گذاری ایمنی را می‌تواند slp‏ تخلیص, تعیین مقدار یا برای شناسایی آنتی‌ژن استفاده کرد. آنتی‌ژن‌های خالص شده با 
رسوب‌گذاری ایمنی اغلب با SDS-PAGE‏ مورد تجزیه و تحلیل قرار می‌گیرد. 1. کروماتوگرافی میل پیوندی براساس همان اصول 
روش رسوب‌گذاری ایمنی است به‌جز این‌که آنتی‌بادی بر سطح یک بستر نامحلول یا دانه در یک ستون, ثابت شده است. این روش 
اغلب برای جداسازی انتی‌ژن‌های محلول (در شکل نشان داده شده (cus!‏ با آنتی‌بادی‌های poles!‏ برای آنتی‌ژن Col‏ شده 
استفاده می‌شود. 


رسوب‌گذاری ایمنی (ایمونوپرسی پیتاسیون) و . سلول‌های خاص با ماده شوینده) افزوده شده و پروتلین A‏ 
کروماتوگرافی میل پیوندی ایمنی استافیلوکوکی (يا پروتئین SG‏ به‌طور کووالان به دانه‌های 
در روش رسوب‌گذاری ایمنی برای جداسازی هر آنتیژن آگارز اتصال یافته. به مخلوط افزوده می‌شود. نواحی Fab‏ 
خاص از مخلوط پروتئین‌ها. از آنتی‌بادی اختصاصی آن sl‏ هه تن هک تس وهای Peas‏ 
53 استفاده می‌شود (شکل ACT‏ به‌طور yee‏ آنتی‌بادی به پروتئین ۸یا پروتئین 0 اتصال می‌یابد. 
آنتی‌بادی به مخلوط پروتتینی (اغلب مخلوط حاصل از لیز پروتئین‌های ناخواسته که با آنتی‌بادی واکنش نداده‌اند با 


پیوست ¥ روش‌های آزما شگاهی Pel,‏ ایمنی‌شناسی 


لکه‌گذاری وسترن (وسترن بلاتینگ) 

لکه گذاری وسترن (شکل ۸-۳) برای شناسایی و نعیین 
مقدار نسبی و وزن مولکولی پروتئین خاصی در مخلوطی 
از پروتئین‌ها و با دیگر مولکول‌ها مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. مخلوط را ابتدا با روش جداسازی آنالیتیک به‌ویژه 
SDS-PAGE‏ از هم جدا می‌کنند. در اين روش محل قرار 
گرفتن پروتئین‌های مختلف در ژل به اندازه مولکولی آن‌ها 
بستگی دارد. پروتئین‌های جداشده سپس با همان آرایش 
براساس ویژگی الکتروفورز از ژل پلی] کریل آمید جدا کننده 
به یک غشای نگاهدارنده انتقال داده می‌شوند. به گونه‌ای 
که ترتیب مولکول‌های غشا مشابه مولکول‌های درشت 
هه هر رت نی رم وت تال بای متا 
سولفات از پروتئین جدا می‌شود و پروتئین دناتوره شده. 
دوباره چین می‌خورد و آرايش فضایی طبیعی خود را باز 
می‌یابد. بنابراین دوباره شاخص‌های آنتی‌ژنی اولیه مولکول 
شکل می‌گیرند. اکنون محل آنتی‌ژن بر روی غشا با اتصال 
انتی‌بادی غیرنشان‌دار (انتی‌بادی اولیه) و سپس اتصال 
آنتی‌بادی نشان‌دار (انتی‌بادی ثانویه) به انتی‌بادی اولیه 
شناسایی می‌شود. با این روش اطلاعات مفیدی در مورد 
انسدازه و کمیت آنتی‌ژن به‌دست می‌آید. به‌طور AS‏ 
کاوش‌گرهای آنتی‌بادی ثانویه با آنزیم‌هایی نشان‌دار گردیده 
که می‌توانند با تولید سیگنال‌های کمی لومینانس. تصاویری 
در فیلم عکاسی ایجاد نمایند. هم‌چنین از فلوئوروفورهای 
(مواد فلوئورسنت) نزدیک به مادون قرمز نیز می‌توان Shy‏ 
نشان‌دار نمودن آنتی‌بادی‌ها استفاده کرد. در حالت اخیر نور 
ایجاد شده در اثر فلوئوروفور برانگیخته شده امکان تعیین 
مقدار آنتی‌ژن را دقیق‌تر از آنتی‌بادی‌های ثانویه متصل به 
آنزيم فراهم آورد. در اين روش می‌توان به‌جای استفاده از 
مخلوط‌های پروتئینی ناخالص. از پروتئین‌های دیگری که با 
روش ایمونوپرسی‌پیتاسیون جدا می‌شوند استفاده نمود؛ 
این عمل بر حساسیت و ویژگی اين روش می‌افزاید. این 
روش چند مرحله‌ای, به‌حصوص برای تعیین برهم‌کنش‌های 
پروتئین با پروتئین کاربرد دارد. به‌طور Ske‏ ارتباط فیزیکی 
دو پروتئین مختلف در غشای یک لنفوسیت را می‌توآن با 


1.Sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 
electrophoresis (SDS-PAGE) 


شستشوی دانه‌های آگارز (با مراحل متوالی و تکراری 
افزودن دترجنت و سانتریفیوژ) حذف می‌شوند. پروتئین 
ات هی که ان eS eyes‏ داد cist gE‏ 
است با استفاده از ماده شوینده قوی (مانند سدیم دودسیل 
سولفات) از دانه‌های اگارز و هم‌چنین آنتی‌بادی جدا 
می‌گود, سیس پروتئین‌ها با استفاده از الکتروفورز در ژل 
پلی‌آکریل آمید همراه سدیم دودسیل سولفات" 
(SDS-PAGE)‏ جدا می‌شوند. پسروتئین‌ها را پس از 
الک‌تروفورز بر روی ژل می‌توان با رنگ‌آمیزی ژل با 
GES,‏ پروتئینی و با وسترن بلات (در ادامه توضیح داده 
می‌شود) شناسایی می‌شوند. اگر مخلوط پروتئینی حاوی 
پسروین‌های نسان دار شتده یا eile‏ رادیوا yo S‏ بناشد 
پسروتئین‌های اختصاصی با آنتی‌بادی رسوب نموده و 
می‌توان آن‌ها را با اتوفلورگرافی یا اتورادیسوگرافی مورد 
ارزیسابی قرار داد. در این روش فیلم ۲8۷ بر روی ژل 
bos ze‏ امید خشک شده حاوی پروتئین‌های حجداسازی 
شده قرار داده می‌شود. 

کروماتوگرافی میل پیوندی ایمنی» نوعی کروماتوگرافی 
میل پیوندی بوده که به‌عنوان روشی برای خالص‌سازی 
به‌شمار می‌اید. اساس این روش استفاده از انتی‌بادی‌های 
متصل به فاز غیرمحلول برای جداسازی آنتی‌ژن‌های 
موجود در یک محلول است (شکل 8ظ۸-۲). در این روش 
آنتی‌بادی احتصاصی آنتی‌ژن مورد نظر به‌طور کووالان به 
فاز جامد نگهدارنده نظیر دانه‌های آگارز که در ستون قرار 
دارند. متصل می‌شوند. مجموعه‌ای از آنتی‌ژن‌های مخلوط 
از Oly‏ دانه‌های گارز عبور داده می‌شود و در این مسیر 
آنتی‌بادی‌ها فرصت می‌یابند که پس از شناسایی آنتی‌ژن به 
ol‏ متصل به ذرات را با تغییر pH‏ و یا با مجاورت با 
lS‏ باه تک pee ee‏ ها ی زرا 
ssl‏ ی شون از اش اد شدای مس از تین 
روشی به‌طور مشابه برای خالص‌سازی آنتی‌بادی‌ها از مایع 
رویی محیط‌های کشت و يا مایعات طبیعی نظیر سرم نیز 
استفاده می‌شود که در ان به‌جای sab sl‏ انتی‌ژن را به 
دانه‌های آ گارز درون ستون متصل می‌کنند و سپس مایع 
رویی محیط‌های کشت و يا سرم را از Oke‏ دانه‌های آگارز 


DSF‏ می‌دهند. 


— 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 
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73 Electrophoretic transfer proteins to membrane 


Antibody-labeled blot 


Photographic film 


Membrane 


Autoradiography 


4 Label proteins in membrane using 
a primary antibody specific for the 
antigen of interest, and a secondary 
antibody specific for the primary 
antibody and tagged with an enzyme. 
A substrate is added which emits 
light when cleaved by the enzyme. 


5 Use antibody-labeled membrane 
with light-emitting substrate added 
to expose film 


شکل AY‏ تعیین ویژگی‌های 
آنتی‌ژن‌ها با وسترن بلاتینگ. 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی با روش 
الکتروفورز در ژل پلیآ کریل 
آمید حاوی سدیم دودسیل 
سولفات (SDS-PAGE)‏ جدا 
می‌شوند و سپس به غشای 
نگهدارن ده انتقال می‌یابند. 
سپس پروتئین‌های انتقال asl‏ 
تا نکن ای بای که سا 
آنتی‌بادی ثانویه نشان‌دار با 


(HRP)‏ و L‏ فلوئووفور مورد 
ارزیابی قرار می‌گیرند. 


پیوست ۴. روش‌های آزما یشگاهی رایج در ایمنی‌شناسی 


فیزیکی سلول‌های بارزکننده آنتی‌ژن‌های خحاص استفاده 


نبمو د. 


فلوسایتومتری و جداسازی سلول‌ها با 
فلوئورسانس فعال‌سده 

رده سلول بافتی. مرحله بلوغ یا سلول‌های فعال‌شده را 
الب با تعیین مولکول‌های غشایی سلول یا بروز 
مولکول‌های متفاوت درون سلولی. تعیین می‌کنند. روش 
رایج با رنگ‌آمیزی سلول با کاوشگرهای (پیروب‌های) 
نشان‌دار شده با مواد فلوئورسنت. انصتصاصی برای 
مولکول‌های مورد نظر. و سپس اندازه گیری مقدار انتشار 
فلوئورسانس سلول. انجام می‌شود (شکل ۸۵-۲). 
فلوسایتومتری ابزاری تخحصصی است که با ان می‌توان 
فلوئورسانس سطح هر سلول را در یک سوسپانسیون 
سلولی شناسایی کرد. بنابراین به اين طریق می‌توان شمار 
سلول‌های عرضه کننده مولکولی که کاوش‌گر متصل‌شده به 
هر سلول در جمعیت سلولی, با عبور سلول‌های منفرد از 
مقابل پرتو لیزر با فلوریمتر: اندازه گیری می‌شود. مقدار 
نسبی هر مولکول pele‏ در سطح جمعیت‌های متعدد 
سلولی را می‌توان با رنگ‌آمیزی با کاوش‌گرهای مشخص و 
مقایسه مقدار فلوئورسانس انتشار یافته. تعیین نمود. برای 
ببررسی مسخلوط سلولی با روش فلوسایتومتری 
سوسپانسیون‌های سلولی را با کاوش‌گرهای مورد نظر 
فلوئورسانس شده رنگ‌آمیزی می‌کنند. الب این 
کاوش‌گرهای آنستی‌بادی‌های اختصاصی نشاندار با 
فلوئوروکروم‌ها sly‏ مولکول‌های غشایی سلول‌های خاص 
هستند. البته مولکول‌های سیتوپلاسمی را نیز می‌توان 
رنگ‌آمیزی کرد. در این روش برای ورود آنتی‌بادی‌های 
نشان‌دار به درون سلول wl‏ به‌طور موقت. خشای سلول 
cle‏ مولکول‌های بزرگ نفوذپذیر گردد. افزون بر 
آنتی‌بادی‌ها با معرف‌های فلوئورسنت مختلف. می‌توان 
غلظت سیتوپلاسمی یون‌ها و پتانسیل اکسیداسیون - احیا 
را نیز با روش فلوسایتومتری مشخص نمود. هم‌چنین 
می‌توان چرخه سلولی را با آنالیز نتایج فلوسایتومتری 
به‌دست آمده از رنگ‌آمیزی با کاوش‌گرهای فلوئورسنت. که 


1. Southern blotting 


2. Northern blotting 


رسوب‌گذاری ایمنی مخلوط استخراج شده غشا مورد 
بررسی قرار داد. برای انجام این امر از آنتی‌بادی اختصاصی 
یکین از پروتئین‌های مزیور استفاده شده و ore‏ وسترن 
بلاتینگ رسوب مخلوط استخراج شده از clit‏ سلولی با 
استفاده از آنتی‌بادی احتصاصی پروتئین So‏ انجام خواهد 
شد. از روش وسترن بلاتینگ به‌طور معمول برای شناسایی 
حضور آنتی‌بادی‌های ضد HIV‏ در سرم بیماران استفاده 
می‌کنند. در این آزمایش مخلوط شناخته شده پروتئین‌های 
HIV‏ را با روش SDS-PAGE‏ از هم جدا کرده و سپس 
آن‌ها زاف ها اف هی کت el‏ زا یر تشرد 
مشکوک به آلودگی HIV‏ رقت‌هایی از سرم بیمار را با 
غشای بلات شده مجاور می‌کنند. در Saks‏ عسا Lib‏ 
ایمونوگلوبولین ضد آنتی‌بادی انسانی نشان‌دار شده. بسرای 
one‏ حضور آنتی‌بادی‌های احتصاصی HIV‏ در سرم که به 

تکنیک انتقال پروتلین از ژل به غشارابه شوخحی 
وسترن بلاتینگ (لکه گذاری غربی) می‌نامند. ساترن نام 
خانوادگی دانشمندی است که نخستین‌بار مولکول‌های 
DNA‏ را از Jj‏ حدا کننده به غشای سلولزی انتقال داد. این 
تکنیک از همان مواقع نزن تشک (لخه گذاری‌سانرن) 
نام گرفت. بر همین اساس تکنیک انتقال RNA‏ از ژل به 
غشا را به شوخی نورترن بلاتینگ " (لکه‌گذاری شمالی) و 
بلاتینگ) نامیدند. 


نشان‌دار کردن و شناسایی آنتی‌ژن‌ها 

در سلول‌ها و بافت‌ها 

به‌طور معمول از آنتی‌بادی‌های احتصاصی ضد انتی‌ژن‌های 
موجود در غشا یا درون انواع خاصی از سلول‌ها برای 
شناسایی اين سلول‌ها در بافت‌ها و یا سوسپانسیون‌های 
سلولی استفاده می‌شود. به این طریق Glad gle‏ مورد نظر 
از جمعیت‌های متفاوت موجود در مخلوط سلولی جدا 
می‌گردند. در این روش‌ها می‌توان آنتی‌بادی را با مواد 
رادیوا eS‏ آنزيم‌ها و یا از همه رایج‌تر با مواد فلوئورسنت 
OLE‏ نموه و با کمک سیستم آشکارگر: آنتیبادی‌های 
متصل‌شده را شناسایی کرد. همم‌چنین از آنتی‌بادی‌های 
متصل به دانه‌های مغناطیسی می‌توان برای جداسازی 
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شکل ACP‏ اصول فلوسایتومتری و روش جداسازی سلول‌ها با ماده فلوئورسانس فعال‌شده. پرتوی لیزر با Ugh‏ موج مشخص و 

نور عبور کرده از نمونه برای تفرق مستقیم نور و تفرق جانبی, مورد تجزیه و تحلیل قرار می‌گیرد. نور فلوئورسانس با ۲ یا بیش‌تر i‏ 
طول موج که به فلوئوروکروم‌های متصل به آنتی‌بادی‌ها بستگی دارد. نیز مورد آنالیز قرار می‌گرد. جداسازی که در این‌جا نشان داده 
شده است. براساس دو شاخص نی رن (جداسازی دورنگی) است. دستگاه‌های مدرن به‌طور معمول جمعیت‌های سئلولی را 
می‌توانند براساس سه کاوش‌گر (پروب) Sy‏ یا بیش‌تر, آنالیز یا جداسازی کنند. 


ee a 


پیوست ۴. روش‌های آزماایشگاهی رایج در ایمنی‌شناسی 


اک هه Gece‏ براساس اخحتصاصی بودن weal!‏ به 
یک سلول elt‏ متصل می‌شوند و بدین شکل سلول‌های 
اتصال‌یافته را می‌توان با یک آهن‌ربای قوی از سوسپانسیون 


ایمونوفلوئورسانس و ایمونوهیستوشیمی 

به کمک آنتی‌بادی‌ها می‌توان جایگاه اناتومی هر انتی‌ژن را 
در بافتی خاص و يا در قسمت‌های مختلف سلول تعیین 
نمود. در این روش‌ها بافت یا سلول را با آنتی‌بادی نشان‌دار 
با فلوئوروکروم و يا آنزيم مجاور می‌کنند. سپس با استفاده 
از میکروسکوپ مناسب. موقعیت محل رنگپذیر و در 
نتیجه موقعیت آنتی‌ژن را در بافت با سلول مشخص 
می‌کنند. نوع قدیمی‌تر این La ies‏ ایمونوفلوئورسانس 
ات که ذرران (Sab, col‏ را با مواد فلوئورسنت نشان‌دار 
می‌کنند. سپس به برشی از بافت منجمد یا به یک لایه تک 
سلولی. مقداری از کاوگر فوق اضافه می‌کنند. پس از پایان 
زمان رنگ‌امیزی و شستشو بافت با میکروسکوپ 
فلوئورسانس از نظر محل قرارگیری آنتی‌بادی» مورد بررسی 
قرار می‌گیرد. اگرچه ایمونوفلوئورسانس روشی حساس 
است. اما میکروسکوپ فلوئورسانس ابزاری مناسب برای 
ys‏ جات ساختمالین سلول‌ها ویافت‌ها نمی‌باشبه 
زیرا نسبت پیام‌های اصلی به پیام‌های مزاحم کم است. این 
مشکل نیز با به کارگیری فن‌آوری‌های مدرن تا حدی برطرف 
شده است. به‌طور مثال. می‌توان از میکروسکوپ هم کانون 
استفاده نمود. در این میکروسکوپ‌ها از فن‌آوری برش 
نوری" برای حذف پرتوهای فلوئورسنتی که به کانون 
نمی‌رسند (متمرکز نمی‌شوند) استفاده می‌شود. روش دیگر 
استفاده از میکروسکوپ دو فوتونی می‌باشد که در آن از 
تشکیل نور خارج از تمرکز " جلوگیری می‌شود. روش بدیل 
دیگر اتصالی انتی‌بادی‌ها a‏ انزیم‌هایی eco!‏ کته فبادرند 
سوبستراها بی‌رنگ را به فرآورده‌های رنگی نامحلول تبدیل 
کنند و این فرآورده‌های نامحلول در محل حضور آنزیم 


2. Annexin ۷ 


3. Green flurescence protein 


1. Propidium iodide 


4. Immunomagnetic reagents 


5. Optical sectioning technology 
6. Out-of focus light 


به DNA‏ متصل می‌شوند. نظیر پروپیدیوم peng ites‏ 
نمود. سلول‌های آپوپتوز شده را نیز می‌توان با کمک 
elas als‏ قو کرت یر اتکی ۷ OP LD EE‏ 
شناسایی نسمود. انکسین ۷ به فسفولیپیدهای سطح 
سلول‌های مرده که به‌طور غیرطبیعی بارز شده است؛ متصل 
می‌گردد. در روش‌های جدید فلوسایتومتری سه و يا بیش 
از سه سیکنال فلوئورسنت مختلف که هر یک نشانه اتصال 
به آنتی‌بادی با کاوش‌گر خاص است. به‌طور هم‌زمان بررسی 
می‌شود. با این روش به‌طور هم‌زمان بروز چند مولکول 
سطح سلولی مورد تجزیه و تحلیل قرار می‌گیرد. افزون بر 
شناسایی پیام‌های فلوئورسنت. فلوسایتومترها هم‌چنین 
ویژگی‌های پرا کندگی مستقیم و جانبی نور سلول‌ها را که به 
تیا بانتاشی SIS)‏ سول و هی کی sys‏ ان 
می‌باشد اندازه‌گیری می‌نمایند. این اطلاعات اغلب برای 
شناسایی انواع سلول‌های مختلف به کار می‌رود. برای Se‏ 
نوتروفیل‌ها. در مقایسه با لنفوسیت‌هاء پرا کندگی جانبی 
بیش‌تری دارند که اين امر به‌دلیل گرانول‌های سیتوپلاسمی 
آن‌ها می‌باشد: منوسیت‌ها پرا کندگی مستقیم بیش تری دارند 
که این به دلیل اندازه آن‌ها می‌باشد. 


تخلیص سلول‌ها 
جداسازنده سلول فعال‌شده با فلوئورسانس نوعی توانایی 
فلوسایتومتر است که برای جداسازی جمعیت‌های سلولی 
از یکدیگر براساس نوع و مقدار کاوش‌گر فلوئورسانس 
متصل شده. انجام می‌شود. در این روش جداسازی 
laws Wal‏ ای Gls SN‏ که کرت و 
جهت آن‌ها براساس شدت ply‏ فلوئورسانس تغییر می‌کند. 
انجام می‌شود (بازگشت به شکل ۸-۴). سلول‌ها ممکن 
است با آنتی‌بادی‌های فلوئورسانس در محیط آزمایشگاهی 
نشان‌دار شوند و یا در مورد مطالعات بر روی حیوانات 
تجربی. نشان‌دار کردن در شرایط بدن احتمال دارد با انتقال 
ژن‌های رمزدهنده پروتئین‌های فلوئورسنت نظیر پروتئین 
فلوئورسنت سبز" صورت گیرد (فن‌آوری انتقال ژن در ادامه 
در همین پیوست شرح داده می‌شود). 

روش رایج دیگر برای خالص‌سازی سلول‌ها با یک 
فنوتایپ حاص استفاده از آنتی‌بادی‌هایی است که به 
دانه‌های مغناطیسی متصل شده‌اند. این «معرف‌های 


he‏ پیوندی Ol‏ وابسته است. میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها برای 
نتی‌ژن‌های کوچک (نظیر هاپتن‌ها) را می‌توان به‌طور 
مستقیم با روش دیالیز Poles‏ محاسبه نمود (شکل 
(And‏ در این روش محلول حاوی آنتی‌بادی را به درون 
غشای سلولزی متخلخل نیمه‌تراوا قرار می‌دهند» سپس 
مسجموعه را در مسحلول حاوی آنستی‌ژن فرو می‌برند 
(نیمه‌تراوا در این روش به این معنی است که مولکول‌های 
کوچک نظیر آنتی‌ژن به راحتی قادرند از منافذ LEE‏ عبور 
کنند. در حالی که ما کرومولکول‌های درشت نظیر آنتی‌بادی 
er:‏ عبور از منافذ وا ندارند) اگر درون LES‏ هیچ 
انتی‌بادی وجود نداشته باشد. انتی‌ژن درون محلول, تا 
زمانی که غلظت آن در درون و خارج محفظه غشایی برابر 
شود وارد غشا می‌گردد. به عبارتی دیگر در هنگام برقراری 
تعادل دینامیک میزان ورود و خروج آنتی‌ژن از محفظه 
به‌طور دقیق ple‏ می‌باشد. اما اگر در درون محفظه غشایی. 
آنتی‌بادی موجود باشد. در حالت تعادل, مقدار کل آنتی‌ژن 
موجود در درون غشا زیاد می‌شود. زیرا مقداری آنتی‌ژن به 
انتی‌بادی متصل شده و نمی‌تواند On‏ درون و خارج غشا 
جابه‌جا شود. اين امر به آن دلیل است که فقط آنتی‌ژن‌های 


آزاد asl‏ از SU LESS Leos‏ زور tua‏ سایق 


می‌شود. افزایش غلظت آنتی‌ژن در درون محفظه به غلظت 
آنتی‌ژن» غلظت آنتی‌بادی و ثابت تنفکیک واکش (Kj)‏ 
وابسته است. با اندازه گیری غلظت آنتی‌ژن و آنتی‌بادی با 
روش اسپکتروسکوپی یا وسایل دیگر می‌توان ثابت 
تفکیک واکنش را در حالت تعادل محاسبه نمود. 

روش Ky ges‏ اندازه گیری میزان تشکیل 4 
تجزیه مجموعه آنتی‌ژن اتکی با هش می‌باشد. که به غلظت 
آنتی‌بادی آنتی‌ژن و هم‌چنین میل پیوندی واکنش وابسته 
است. همه اين پارامترها غیر از غلظت را می‌توان به‌صورت 
ثابت‌های کارآمد در سرعت واکنش خلاصه نمود. ثانت 
۱ ار را می‌توان به‌طور 


1 سفق وه Sind 3 Pan?‏ تسیب شوه 


1. Horseradish peroxidase 
2. Electron-dense 
3. Immunoelectron microscopy 


4. Equilibrium dialysis 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


رسوب خواهند کرد. سپس با میکروسکوپ نوری معمولی 
می‌توان محل حضور آنتی‌بادی یا آنتی‌ژن را در سلول یا 
بافت تعیین نمود. در رایج‌ترین نوع onl‏ روش از آنزیم 
پراکسیداز تربچه " استفاده می‌شود. به همین دلیلاین روش 
را روش ایمونوپرا کسیداز می‌نامند. آنزيم دیگری که استفاده 
می‌شود. الکالین فسفاتاز نام دارد. با استفاده از ترکیب 
انتی‌بادی‌های مختلفی که با انزیم‌های متفاوت حفت 
شده‌اند می‌توان مکان قرارگیری آنتی‌ژن‌های مختلف را 
به‌طور هم‌زمان با دو رنگ مختلف OLE‏ داد. در نوع دیگری 
از این روش‌هاء از کاوش‌گرهای مقاوم به نفوذ الکترون ۲ 
نظیر آنتی‌بادی متصل به طلای کلوئیدی استفاده می‌شود. 
در این روش برای ond‏ محل قرارگیری آنتی‌ژن یا آنتی‌بادی 
از میکروسکوپ الکترونی استفاده می‌شود. به این روش 
ایسمونوالکترون میکروسکوپی " می‌گویند. برای تعیین 
Ole jet‏ موقعیت فراساختاری آنتی‌ژن‌های مختلف از 
ذرات Wb‏ یا اندازه‌ها مختلف بهره می‌گيرند. 

در همه روش‌های ایمونومیکروسکوپی می‌توان میزان 
پیام‌های صادره را با استفاده از تکنیک‌های ساندویچ تشدید 
کرد. برای مثال به‌جای آن‌که آنزیم پراکسیداز تربچه را به 
آنتی‌بادی موشی مختص آنتی‌ژن متصل ES‏ آن را به 
آنستی‌بادی دیگسری (نسظیر Gb el‏ خسرگوش 
ضدایمونوگلوبولین‌های موش) که اختصاصی آنتی‌بادی 
نشان‌دار نشده اولی است. متصل می‌کنند. هنگامی که 
Sole‏ را به sah gl‏ اعتصاصی متصل می‌کنند روش 


آزمایش را مستقیم و هنگامی که آن را به آنتی‌بادی تانویه و 


حتی آنتی‌بادی سومی پیوند می‌دهند» روش را غیرمستقیم 
می‌گویند. در برخی انواع روش‌های غیرمستقيم می‌توان از 
مولکول‌های دیگری غیر از آنتی‌بادی استفاده نمود. به‌طور 
See‏ می‌توان پروتئین A‏ استافیلوکوکی. که به IgG‏ متصل 
می‌شود. و یا آویدین که به آنتی‌بادی اولیه نشان‌دار شده با 
بیوتین متصل می‌گردد. را با فلوروکروم‌ها و يا آنزيم‌ها جفت 
کرد. 


سنجش برهم‌کنش‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 

در بسیاری از مواقع. دانستن میل پیوندی آنتی‌بادی برای 
تن ان مهم است. برای مثال. مفید بودن آنتی‌بادی 
مونوکلونال در نقش معرف آزمایشگاهی یا عامل درمانی به 


پبوست ar‏ روش‌های آزما یشگاهی رایج در ایمنی‌شناسی 


خوانش رزونانس پلاسمون سطحی را تغییر 
خحود می‌تواند اطلاعاتی از میل پیوندی res‏ فراهم 


داده که این مر 


Sys! 


موش‌های دارای 35 انتقالی 
(ترانس‌ژنیک) و هدف‌گیری ژن 
سه روش بسیار مهم و مرتبط به هم Gls‏ پروسی آسار 
کارکردی برخی فراورده‌های ژنی در شرایط بدن ابداع شده 
است. روش dul‏ پرورش موش‌های دارای ژن انستقالی 
مرسوم است که ژن خاصی را در برخی بافت‌ها بیش از حد 
بروز می‌دهند. روش دوم ایجاد موش‌هایی است که در آن‌ها 
با جهش هدفمند» نی خاص از کار می‌افتد (سوش‌های 
حذف ژن شده ". اما روش سوم ایجاد موش‌هایی است که 
ژن خاصی در ژن زاینده آن‌ها با رونوشت تغییریافته همان 
ژن جایگزین شده است (موش‌های (Knockin‏ در روش 
Knockin‏ هم می‌توان رونوشت جهش‌یافته را جایگزین 
رونوشت طبیعی یک ژن کرد و يا این‌که رونوشت طبیعی و 
صحیح یک ژن dl ter‏ را جایگزین رونوشت غیرطبیعی 
نمود. اين نوع فن‌آوری‌ها بر ایجاد موش‌هایی استوار است 
که برای مطالعه بسیاری از پدیده‌های زیستی شامل رشد و 
نموء فعال‌شدن و با تحمل لنفوسیت‌هاء به طریقه ژنتیکی 
فست‌کار فیرسلهابانه 

برای پرورش موش‌های دارای ژن انتقالی توالی‌های 
خاصی از LDNA‏ نام ژن‌های انتقالی " را به هسته‌های اولیه 
تخمک‌های موش بارور منتقل می‌کنند و اين تسخمک‌ها را 
در لوله‌های تبخحمدانی موش‌های ماده‌ای که برای حاملگی 


آماده شده‌انل قرار می‌دهند. به‌طور معمول pl‏ جنل Ae‏ 


نسخه از ژنی خاص را به هسته‌های اولیه تزریق کنند در 
حدود ۲۵ از موش‌های متولد شده دارای ژن انتقالی 
tual‏ بود. تعداد ۱ تا ۵۰ رونوشت از ژن انتقالی 
به‌صورت پشت سر هم در یک جایگاه اتفاقی از کروموزوم 
قرار می‌گیرند و همانند صفتی dine‏ به ارث می‌رسند. از 


آن‌جا که جاگیری ژن‌های انتقالی به‌طور معمول پیش از 


همانندسازی DNA‏ صورت می‌گیرد در حدود VO‏ درصد 


1. Surface Plasmon resonance 


2. Biacore 3. Gene knockout mice 


4, Transgenes 
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شکل AO‏ تجزیه و تحلیل اتصال آنتی‌ژن - آنتی‌بادی با 
دیالیز تعادلی. در حضور آنتی بادی (B)‏ مقدار آنتی‌ژن در 
درون غشای دیالیزی در مقایسه با حالتی که آنتی‌بادی حضور 
wil‏ تفن dls‏ هتان‌طور کم درسفی بان ات 
اختلاف غلظت آنتی‌ژن که نتیجه اتصال آنتی‌ژن و آنتی‌بادی 
است معیاری برای تعیین میل پیوندی آنتی‌بادی به آنتی‌ژن 
خواهد بود. این آزمایش را می‌توان فقط ghey‏ انجام داد که 
آنتی‌ژن مولکولی کوچک (مانند هاپتن) که به‌راحتی قادر به 
Solis UES Sl jae‏ یسناش 


واکنش‌گرها و سرعت‌های واقعی روندهای اتصال و تجزیه. 
تعیین نمود. نسبت به Kote 9 Koy‏ به‌طور دقیق معادل ثابت 
تفکیک (Ky)‏ است که با استفاده از Ol‏ می‌توان تمامی 
پارامترهای نامربوط به میل پیوندی را حذف نمود. بنابراین 
Ky‏ را می‌توان در حالت تعادل به روش دیالیز تعادنی و نیز 
در حالت عدم تعادل با استفاده از ثابت‌های سرعت واکنش 
محاسبه کرد. 

روشی دیگر che‏ اندازه‌گیری کینتیک برهم‌کنش‌های 
ae oe Se‏ مروزه به‌طور رایج استفاده می‌شود. 
ssl‏ نوعی 1 us‏ بیولوژیک تخصصی (مانند 
بیوکور") براساس نورسنجی. میل پیوندی آنتی‌بادی را برای 
بسرهم‌کنش با آنتی‌ژن ثابت شده بر روی فیلم فلزی 
اندازه گیری می‌نماید. پرتوی یک منبع نوری از طریق عبور 
از یک منشور در زاوبه‌ای Gel‏ (رزونانس) بر روی فیلم 
متمرکز می‌شود. بازتاب نور سبب خوانش رزونانس 
پلاسمون سطحی می‌شود. جذب آنتی‌بادی به آنتی‌ژن؛ 


مزبور خواهد شد. اما برای انتخاب سلول‌هایی که در آن‌ها 
نوترکیبی همسان صورت گرفته است. از گزینش دارویی 
استفاده می‌شود. قطعه DNA‏ همسانی که باید درون سلول 
قرار بگیرد را در ناقلی " حاص قرار می‌دهند که افزون بر آن 
ژن. دارای ژن مقاومت به آنتی‌بیوتیک نئومایسین و OF‏ 
تایمیدین کیناز (tk)‏ ویروسی نیز می‌باشد (شکل ۵-۶۸). 
این «ناقل مدفمتد » طوری سازمان‌یابی شده است که Of‏ 
مقاومت به نئومایسین را هميشه وارد ژنوم می‌کند ولی ژن 
tk‏ فقط در صورت وقوع نوترکیبی همسان (برخلاف ورود 
تصادفی) حذف ye‏ در ادامه سلول‌هایی که در معرض 
Bb‏ قرار گرفته‌اند را در محلی حاوی نئومایسین و OLS‏ 
ا نگاو وی دارویی که تحت اثر تایمیدین کیناز متابولیزه 
می‌شود و متابولیت‌های سمی پدید می‌آورد. رشد می‌دهند. 
سلول‌هایی که ژن ligule‏ به‌طور تصادفی در آن‌ها 
جایگزین شده است. در مقابل نئومایسین مقاوم خحواهند 
بود ولی با گان سایکلوویر از بین می‌روند؛ در مقابل در 
صورت EPs‏ نوترکیبی همسان. سلول به هر دو دارو مقاوم 
خواهد بود. زیرا در این سلول‌ها ژن تایمیدین کیناز از ژنوم 
حذفمی شود. اين «گزینش مثبت - منفی "» ما را از وقوع 
نوترکیبی همسان ژن مورد نظر با ژن‌های درون‌زاد در 
سلول‌های باقی‌مانده مطمئن می‌کند. جایگزینی DNA‏ 
خارجی در میانه‌های ژن درون‌زاد. توالی رمزدهنده را از بین 
می‌برد و از بروز یا عمل آن ژن جلوگیری خواهد کرد. افزون 
بر این اقل هدفمند را می‌توان طوری طراحی کرد که 
نوترکیبی همسان سبب حذف یک یا چند اگزون را از ژن 
درون‌زاد مورد نظر شود. 

برای آن‌که بتوان موشی پدید آورد که در آن ژنی خاص 
دچار جهش يا حذف شده باشد. ابتدا با ناقل هدفمند ژن 
مورد نظر را در رده سلول‌های بنیادی جنین ۲ (ES)‏ موش 
حذف می‌کنند. سلول‌های بنیادی جنینی سلول‌های تمایز 
ably‏ و چند توانه‌ای هستند که هم قابلیت تکثیر و pled‏ در 
محیط کشت را دارند و هم می‌توان آن‌ها را وارد 


1. Homologous recombination 
2. Electroporation 3. Vector 
4. Targeting vector 5. Ganciclovir 
6. Positive-negative selection 


7. Embryonic Stem cell kine 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


نوزادان در همه سلول‌های خود از جمله سلول‌های رده 
زاینده. ژن انتقالی را خواهند داشت. شایان توجه است که 
در اغلب موارد ورود و جایگزینی DNA‏ خارجی در اعمال 
طبیعی سلول اختلال ایجاد نمی‌کند. هم‌چنین موش‌های 
دریافت‌کننده و حامل ژن انتقالی دو رگه (هستروزیگوت) 
می‌باشند و می‌توان از آمیزش آن‌ها نوادهای خالصس 
و یگریت ion‏ 

مزیت عمده فن‌آورعع انتقال ژن آن است که با کمک آن 
می‌توان ژن‌های دلخواه را در بافتی Gel‏ بروز داد. برای 
این منظور توالی‌های رمزدهنده ژن انتقالی را به توالی‌های 
تنظیمی, که به‌طور اختصاصی موجب بروز ژن در بافتی 
خاص می‌شوند. متصل می‌نمایند. به‌طور مثال. می‌توان از 
راه‌اندازها (پروموتور) و افزاینده‌های فعالیت ژن‌های 
لنفوسیتی استفاده کرد که بتوان با کمک آن‌ها ژن‌هایی نظیر 
ژن‌های بازآرایی شده گیرنده‌های آنتی‌ژن را به مقدار زیاد 
بازآرایی شده گیرنده‌های آنتی‌ژن را به مقدار زیاد در 
لنفوسیت‌ها بارز نمود يا این‌که از راه‌اندازهای انسولین برای 
بارز ساختن ژن‌هایی در سلول‌های بتای جزایر پانکراس. 
استفاده برد. نمونه‌های کاربرد Gel‏ روش در مطالعات 
ایمنی‌شناسی. در فصل‌های متعددی از همین کتاب ذکر 
شلد sesh‏ هم‌چنین می‌توان بروز ژن‌های انتقالی را تحت 
کنترل راه‌اندازه‌ایی قرار داد که فعالی آن‌ها با موادی مثل 
داروهایا هورمون‌ها (به‌طور مثال. تتراسایکلین یا 
استروژن‌ها) قابل القا باشد. به این ترتیب قادر خواهیم بود با 
تجویز عامل القاکننده. رونویسی از ژن انتقالی مورد نظر را 
به‌طور دلخواه کنترل نماییم. 

یکی از روش‌های بسیار با ارزش که با آن می‌توان 
اختلالات مربوط به ژنی خاص را در حیوانات مورد بررسی 
قرار داد و نیز قاطع ترین oly‏ اثبات کارکرد ژنی خاص در بدن 
می‌باشد. ایجاد موش‌های حذف ژن شده یا به‌عبارتی 


موش‌هایی است که با ایجاد جهش یا حذف هدفمند. از 
فعالیت ژنی خاص به‌طور کامل جلوگیری می‌شود. این 
روش بر پایه نوترکیبی همسان " استوار است. اگر ژنی را از 
خارج. به‌طور Se‏ نفوذ الکتریکی " وارد سلولی کنند. آن 
ژن به‌طور تصادفی در ژنوم سلول جای خواهد گرفت. حال 
اگر این ژن خارج‌زاد حاوی توالی‌های شبیه به ژن درون‌زاد 
باشد. ضمن عمل نوترکیبی. به‌طور ترجیحی جایگزین ژن 


پیوست کر a‏ روش‌های آزما یشگاهی pel,‏ ایمنی‌شناسی 


Mutation in gene X; ۱ 
ES cell resistant to neomycin § 


No mutation in gene X; 
ES cell resistant to neomycin 
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and insensitive to ganciclovir § 


and sensitive to ganciclovir ] 


شکل ۸-۶. تخریب ژن .A.(Knockout)‏ حذف ژن X‏ در سلول‌های زایای جنینی (ES)‏ یا روش نوترکیبی همسان انجام می‌شود. 
ناقل هدفمندی حاوی توالی‌های همسان با دو اگزون ژن X‏ و دو ژن مقاومت به نئومایسین (neo)‏ را وارد جمعیتی از سلول‌های زایا 


می‌کنند. OF‏ مقاومت به نئومایسین با نوترکیبی همسان جایگزین شده و سبب از بین رفتن ژن X‏ می‌شود. ژن تایمیدین کیناز (tk)‏ 29 
ناقل در صورت وقوع نوترکیبی غیر همولوگ به‌طور اتفاقی وارد ژنوم می‌شود. 


برحی بافت‌ها از سلول‌های بنیادی و بسرحی از 
بلاستوسیست‌های طبیعی پدید می‌آیند. البته سلول‌های 
زایا نیز حالت موزائیک خواهند داشت. ولی به‌دلیل آذکه 
سلول‌ها هاپلوئید هستند فقط تعداد محدودی از آن‌ها دارای 
کروموزومی هستند که ژن تخریب‌شده (جهش‌بافته) را در 
خود دارند. هرگاه موش‌های کیمرا با انواع طبیعی خود 
آمیزش کنند. اگر تخمک یا اسپرمی که دارای کروموزوم 
حامل ژن adh er‏ است با نوع طبیعی اسپرم یا تخمک 
ترکیب شود. تمامی سلول‌های حاصل از چنین سلول 
تخمی برای ژن جهش‌بافته هتروزیگوت خواهند بود. این 
پدیده «انتقال رده CLG‏ نام دارد. از آمیزش جنین موش‌هایی 
ن_اخالصی (هستروزیگوت) در نهایت فرزندانی vals‏ 
(هموزیگوت) برای جهش ایجاد شده به‌وجود مس اتف 
نسبت این‌گونه موش‌ها را می‌توان براساس اصل تفرق ژن‌ها 
دز شنک دی ری نود رن هلف دی امن کون 


1. Germline transmission 


بلاستوسیست موشی کرد و سپس آن بلاستوسیت را در 
اک ماه باه ie‏ مان a Sis‏ لها تفاس ار انم 
رده‌های سلولی به‌طور طبیعی رشد می‌کنند و پس از 
تکامل. بافت‌های مختلف را به‌وجود می‌آورند که ژن‌های 
برون‌زاد انتقالی را بروز خواهند داد. به این طریق حامل 
هدفمندی که برای حذف ژنی خاص طراحی شده است. در 
درون Glad glo‏ بنیادی قرار می‌گیرد. Sle‏ رده‌های سلولی 
که در آن‌ها نوترکیبی همسان (در یک کروموزوم) به‌وقوع 
سامت واه ها و Yo jos‏ شوش ارو 
گزینش می‌کنند (شکل (APB‏ البته با روش‌هایی از قبیل 
که تاه ات POR‏ ی بان 3۱۱۸ 
نوترکیب را آنالیز کرد و از وقوع نوترکیبی همسان مطمئن 
شد. سلول‌های بنیادی گزینش شده به درون بلاستوسیست 
تزریق می‌شوند و سپس بلاستوسیست‌ها در رحم موش 
ماده که به‌طور کاذب حامله شده است. قرار می‌گيرند. 
نوزادان حاصل حالت موزائیک (کیمرا) برای ژن‌های 
جهش ah‏ یا حذف شده خواهند داشت. بدین معنی که 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


‘ B (Knockout) ژن‎ A-¥ شکل‎ 
ES cells with ادامه. 8. سلول زایای جنینی‎ 
targeted gene mines, Se و ید‎ 
insertion ی‎ ea aig 


هدفمند قرار گرفته‌اند در محیط ES cells‏ 

مه اوی نسئومایسین و ae GENE‏ 

insertion و مه‎ aioe 
۱ ل‌هایی که ژن ناقل در آن‌ها‎ 

EScellswith A777? Sete 

random gene ele بانوترکیبی همسان‎ 

شده است. زنده باقی می‌مانند. insertion‏ ( 


Transfect targeting 
construct into ES cells 
from mouse with 
_ dominant coat color 


~ Neomycin treatment 
(positive selection) 


این سلول‌ها را سپس به درون 


بلاستوسیت تزریق می‌کنند و 
۳ در رحم موش ماده‌ای که 
به‌طور کاذب برای حاملگی ٩0‏ 


آماده شده است. جای می‌دهند. 


“Ganciclovir treatment 
(negative selection) 


lps)‏ که وا مود موه 


بسرخسی از 1 ta‏ 


سلول‌های بنیادی حامل جهش 
ری ناه رکه اه 


مسوش‌های کسیمرا؛ پسوستی در — Inject ES cells with‏ - 
رنگ خواهند داشت؛ یک رنگ { targeted mutation‏ 
مربوط به ناد موشی است into mouse blastocyst aaa AS‏ 


سسلول‌های ریشه‌ای را از ol‏ 
گرفته‌اند و رنگ دیگر از نژاد / مسب سس 
موشی است که بلاستوسیت‌ها از Implant blastocyst ox‏ 
S54 Lead!‏ آگسر: جنهشن .دز ۹ into pseudopregnant‏ 
سلول‌های Lbs‏ نیز روی داده 9 mouse‏ 1000806 
باشد. با نسلکشی‌های متوالی 7 
می‌توان نژادهای خالص ایجاد ای 
(IM ۹ ae‏ 
Choose offspring with ۱ .<‏ 
chimeric coat color =—"‏ 
partly derived from ِ :‏ 
ES cells and breed ۳ ۵‏ 
to achieve germline a” Sa tad‏ 


transmission __ << l J 


پیوست ۴. روش‌های آزماایشگاهی رایج در ایمنی‌شناسی 


جهت یکسان می‌شود. برای ایجاد موش‌هایی با ژن‌های 
متصل به loxP‏ ناقل هدفمند. دارای یک جایگاه 10۷ در 
مجاورت ژن مقاومت به نئومایسین در یک انتها و جایگاه 
۳ دیگری در مجاورت توالی‌های همسان ژن هدف در 
انتهای So‏ می‌باشد. این ناقل‌ها را وارد سلول‌های بنیادی 
جنینی (ES)‏ می‌کنند. موش‌های fale‏ 108 به همراه U5‏ 
هدف در دو طرف آن و فعال. مشابه روش معمول که برای 
موش‌های حذف ژن شده بیان شد. ایجاد می‌شوند. نژاد دوم 
موش‌های حامل ژن انتقالی Cre‏ را با نژاد حامل ژن هدف 
۳ آمیزش می‌دهند. در فرزندان این موش‌ها. بروز 
رکامبیناز «Cre‏ میانجی حذف ژن هدف خواهد شد و هر 
دو توالی مربوط به ژن‌های طبیعی و ژن مقاومت به 
نگومایسین حذف خواهند شد مهم‌تر آن بود که بروز ژن Cre‏ 
و بنابران حذف ژن هدف را می‌توان به بافت‌های مشخص و 
یا زمان‌های خاصی. با توجه به ژنهای انتقالی 6) که با 
راه‌اندازهای مختلفی ساخته شده است. منحصر نمود. 
به‌طور le‏ حذف انتخابی هر ژن فقط در سلول‌های T‏ 
کمکی با موش دارای ژن انتقالی Cre‏ که با راه‌انداز CD,‏ 
هدایت می‌شود. امکان‌پذیر خواهد بود. راه‌دیگر: به کارگیری 
راه‌انداز القایی با استروئید می‌باشد که به کمک آن بروز ژن 
Cre‏ و حذف ژن موردنظر فقط زمانی ایجاد می‌شود که به 
موش‌ها دگزامتازون تجویز شود. سایر روش‌های این 
فن‌آوری برای ایجاد جهش‌های خاص (شرطی) ابداع شده 
است. هم‌چنین از فن‌اوری ۳ می‌توان برای ایجاد 
موش‌های Knockin‏ نیز استفاده کرد. برای این منظور. 
جایگاه‌های loxP‏ در ناقل هدفمند. در کنار ژن مقاومت به 
نگومایسین و توالی‌های همسان قرار می‌گیرند. اما آنها را در 
مسجاورت توالی‌های ژن جایگزین (Bnockin)‏ قرار 
نمی‌دهند. بنابراین پس از حذف با واسطه Cre‏ ژن خارجی 
در ژنوم در حایگاه هدف SL‏ خواهند ماند. 


روش‌های مطالعه پاسخ‌های 

لنفوسبت 1 

بیش‌تر دانش امروز ما پیرامسون وقایع سلولی فعال‌شدن 
سلول T‏ براساس تجربیات حاصل از تحریک سلول‌های T‏ 


1. Conditional targeting approach 


موش‌های حذف ژن شده. بروز نمی‌یابد و کارکردی نخواهد 


و 

از نوترکیبی همسان Gly‏ جایگزینی NF‏ ژنی خاص 
به‌جای ژن دیگر نیز استفاده می‌شود. به نژادی که از این 
موش‌ها حاصل می‌شود. نژاد موش "Knockin"‏ گفته 
می‌شود. از این نوع موش‌ها برای ارزیابی پیامدهای 
پیولوژیک تغییر یک باز ST‏ در مقابل حذف یک ژن استفاده 
می‌شود. هم‌چنین این دستاورد اساس جایگزینی یک ژن 
جهش‌یافته یا ژن طبیعی و سالم است. در برخی شرایط 
cele‏ ژن متفاوتی ممکن است pees lee ys‏ از 
co 3}‏ به‌جای قرارگیری تصادفی در موش‌های دارای زن 
انتقالی, وارد شود. اين روش هنگامی به کار گرفته می‌شود 
که بروز OF‏ انتقالی با توالی‌های درونی خاص از DNA‏ 
مانند یک ناحبه افزاینده یا راه‌اندازه مد نظر باشد. در این 
موارد ناقل هدفمند دارای ژنی خاص است که رمزدهنده 
فرآورده مورد نظر می‌باشد و افزون بر آن توالی‌های همسان 
با ژن cosa gt‏ که برای ایجاد جایگاه هذف ضروری است. را 
نیز به همراه دارد. 

اگرچه استراتژزی هدف‌گیری ژن مرسوم در تحقیفات 
ایمونولوژی بسیار مفید و با ارزش است ولی دارای موانع 
مهمی نیز می‌باشد. اول این‌که. جهش در هر ژنی طی رشد و 
نمی احتمال دارد که با فرآورده‌های ژنی دیگر. جبران شود. 
oul ple‏ عمل ژن موردنظر (ژن جهش‌یافته) پوشیده می‌شود 
و مشخص نخواهد شد. مانع دوم این‌که. درموش حذف ژن 
شده. نمی‌توان اهمیت ژنی خاص را فقط در بافتی مشخحص 
پا در زمانی خاص از مراحل رشد و نمو, ارزیابی نمود. سوم 
این‌که. OF‏ کارکردی نشان‌گر گزینش, مانند ژن مقاومت به 
نقومایسین. به‌طور دائم در ژنوم حیوان بروز می‌کند و 
احتمال دارد که تغییرات انجام‌شده عواقب غیرقابل 
پیش‌بینی در فنوتایپ حیوان داشته باشد. یک نکته ظریف و 
با اهمیت فن‌آوری حذف ژن. که باعث غلبه بر اين موانع 
sal‏ شد روش هدف‌گیری شرطی " می‌باشد. یکی از 
کاربردهای رایج شیوه شرایطی استفاده از سیستم نوترکیبی 
Cre/loxP‏ حاصل از با کتریوفاژ می‌باشد. انزیم Cre‏ نوعی 
DNA‏ رکامبیناز است که یک الگو با توالی ۳۴ جفت بازی 
را (به نام (loxP‏ شناسایی می‌کند. اين آنزیم پس از شناسایی 
loxP‏ میانجی حذف قطعات ژنی On‏ دو جایگاه loxP‏ در 


از طریق اتصال متقاطع به ضد آنتی‌بادی aa git‏ ثابت نمود. 
از آن‌جا که فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال محلول نمی‌توانند 
پیام‌های کمک محرک را که به‌طور طبیعی سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن (APCs)‏ فراهم تن peal RIES‏ وا ندز 
cpl ple‏ اغلب آن‌ها همراه 1 با آنتی‌بادی‌های تسحریک‌کننده 
گیرنده‌های کمک محرک نظیر آنتی CD28‏ با آنتی CD2‏ 
استفاده می‌شوند. ابر آنتی‌ژن‌ها. نوع دیگری از محرک‌های 
پلی‌کلونال به همه سلول‌های ST‏ بارزکننده نوع خاصی از 
زنجیره بتای TCR‏ هستند. متصل گریده و آن‌ها را فعال 
می‌کنند (بازگشت به فصل ۶ شکل ۱۶-۲). سلول‌های T‏ 
با هر نوع اختصاصی بودن را می‌توان با معرف‌های 
فارما کولوژیک. a‏ ترکیب فوریول استر ۳۷1۸" و کلسیم 
یونوفر یونومایسین ؟ که پیام‌های تولیدی از مجموعه TCR‏ 
را تفلید می‌کنند. نیز تحریک نمود. 


فعال‌سازی پلی‌کلونال جمعیت‌های سلول T‏ 

با آنتی‌زن 

جمعیت‌های پلی‌کلونال سلول‌های T‏ طبیعی که برا 
آنتی‌زن‌های متفاوتی اختصاصی هستند از حون یا اعضای 
لنفوئید محیطی افرادی که به‌طور اختصاصی با آنتیژن 
خاص ایمن شده‌اند. جدا می‌شوند. ایمنی‌زاییی سبب 
افزايش تعداد سلول‌های T‏ اختصاصی آنتی‌ژن خواهد شد 
که می‌توان Lact‏ را دوباره و با افزودن سلول‌های 
عرضه کننده آنتی‌ژن سازگار از نظر MHC‏ همراه آنتی‌ژن در 
محیط کشت تحریک نمود. از این روش می‌توان برای 
مطالعه فعال‌شدن القایی با آنتیژن جمعیت م ختلط 
سلول‌های 1 از پیش فعال‌شده (حساس شده) که بارزکننده 
ss TCR‏ مختلفی هستند. استفاده نمود. اما با این روش 
نمی‌توان پاسخ‌های سلول‌های T‏ مبتدی را آنالیز کرد. 


فعال‌سازی جمعیت‌های سلول ۲ اختصاصی 

یک آنتی‌ژن 

جمعیت‌های مونوکلونال سلول‌های 7 که LATOR‏ 
یکسانی را بارز می‌سازند. برای آنالیز کارکردی. بیوشیمیایی 


1. Concanavalin-A ” 
3. Phorbol ester PMA 


4. Calcium ionophore ionomycin 


2. Phytohemagglutinin 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


در شرایط کنترل‌شده 0 از بدن و سنجش دقیق پاسخ 
Gad‏ شتا تا تس (otha‏ آزمایشگاهی اطلاعات 
بسیاری در مورد تغییرات روی داده در اثر تحریک سلول T‏ 
تن فراهم می‌نمایند. به‌تازگی. تکنیک‌های مختلفی 
مطالعه تکثیر سلول 1 بروز سایتوکاین و توزیع آن‌ها 

ز لحاظ آناتومی در پاسخ به فعال‌شدن در اثر آنتی‌ژن در 

شرایط بدن ابداع شده است. دستاوردهای تجربی جدید 
برای مطالعه فعال‌شدن سلول T‏ مبتدی و مستقر شدن 
سلول‌های T‏ خاطره احتصاصی پس از فروکش کردن پاسخ 
ایمنی مفید می‌باشند. 


فعال‌سازی پلی‌کلونال سلول‌های T‏ 

فعال‌کننده‌های Jk lS be‏ سلول‌های T‏ به تعداد obj‏ و با 
همه مجموعه گیرنده‌های سلول 1 Og (TCR)‏ توجه as‏ 
اختصاصی بودن آن‌ها متصل شده و سلول‌های ۲ را 
روش مشابه مجموعه پیتید - MHC‏ بر سطح سلول‌های 
عرضه کننده انتی‌ژن (APO)‏ فعال می‌نمایند. فعال‌کننده‌های 
SUS‏ اغلب در شرایط آزمایشگاه برای فعال ساختن 
سلول‌های T‏ جداسازی شده از خون انسان با بافت‌های 
لنفوئید حیوانات آزمایشگاهی مورد استفاده قرار می‌گيرند. 
فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال را هم‌چنین می‌توان برای فعال 
ساختن سلول‌های T‏ یا احتصاصیت Oop‏ آنتی‌ژن ناشناعته 
استفاده کرد. آن‌ها می‌توانند سبب برانگیخته‌شدن پاسخ 
فابل تشخیص از جمعیت‌های مخلوط سلول‌های T‏ 
حتی اگر تعداد سلول‌های احتصاصی برای یک 
سخ قابل شناسایی 
را بروز دهند. شوند. پروتئین‌های گیاهی پلیمر متصل‌شونده 
به کربوهیدرات به نام Lega‏ نظیر کونکاناوالین ۱۸ و 
فیتوهماگلوتینین ". از متداول‌ترین فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال 
سلول T‏ می‌باشند. لکتین‌ها به‌طور اختصاصی به بنیان‌های 
قندی خاصی در گلیکوپروتئین‌های سطح سلول ۲ شامل 
TCR‏ و پروتئین‌های 3 متصل می‌شوند و سلول‌های T‏ 
را تسحریک می‌کنند. آنتی‌بادی‌های احتصاصی برای 
ای توپ‌های نامتغیر داربست در TCR‏ یا پروتئین‌های 
CD3‏ نیز به‌عنوان فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال سلول‌های T‏ 
عمل می‌کنند. اغلب. برای القای پاسخ‌های فعال‌سازی 
مناسب. باید این انتی‌بادی‌ها را بر سطوح جامد یا دانه و یا 


مبتدی. 


ee‏ پایین باشد که نتواند پا 


SOS SS SEY 
0 
۱ 


پبوست ۴ روش‌های آزما یشگاهی wl,‏ در ایمنی‌شناسی 


T clad gl‏ همگن و از نظر فنوتایپ طبیعی. با 
احتصاصی بودن آنتی‌ژنی یکسان می‌باشند. این نوع 
موش‌ها به‌طور گسترده‌ای در مطالعات تجربی در شرایط 
بدن و شرایط آزمایشگاهی به‌کار می‌روند. اگر SLAG}‏ 
زنجیره آلفا و بتای بازآرایی‌شده از گیرنده‌ای با اختصاصی 
بودن مشخص از ژن انتقالی در لنفوسیت‌های 1 موش بروز 
کنند. بخش عمده‌ای از سلول‌های ۲ بالغ در موش‌ها آن 
مولکول TOR‏ را بروز می‌دهند. اگر ژن انتقالی TCR‏ به 
یک موش با نقص در 1۸6-1 یا RAG-2‏ منتقل شود. هیچ 
TCR O5‏ درون‌زاد بروز نمی‌یابد و ۱۰۰ درصد سلول‌های 
T‏ دارای ژن انتقالی TCR‏ را مسی‌توان در شسرایسط 
آزمایشگاهی یا بدن با یک پپتید آنتی‌ژنی فعال نمود و آن‌ها 
را می‌توان با آنتی‌بادی‌های احتصاصی ژن انتقالی TOR‏ 
شناسایی نمود. یکی از مزایای منحصر به فرد موش‌های 
دارای ژن انتقالی ۳68 امکان جداسازی تعداد زیاد 
سلول‌های T‏ مبتدی با اختصاصی بودن مشخص و مطالعه 
پاسخ‌های کارکردی آن‌ها در ay stp‏ اول با آنتی‌ژن می‌باشد. 
این مزیت برای محققان امکان مطالعه شرایط آزمایشگاهی 
را در روند فعال‌شدن سلول‌های T‏ مبتدی در اثر آنتیژن که 
منجر به تمایز این سلول‌ها به زیرگروه‌های کارکردی 1بر1 و 
2 می‌شود. فراهم می‌کند (بازگشت به فصل WY‏ 
سلول‌های T‏ مبتدی موش‌های دارای ژن انتقالی TCR‏ را 
می‌توان هسم‌چنین به موش‌های همژن تزریق نمود. 
سلول‌های مزبور در بافت‌های لنفوئید لانه گزینی می‌کنند. 
موش دریافت‌کننده. سپس در معرض آنتی‌ژنی که TOR‏ 
انتقالی احتصاصی آن می‌باشد. قرار داده می‌شود. با استفاده 
از آنتی‌بادی‌های نشان‌دار ضد سلول‌های 1 ترانس ژنیک 
TCR‏ امکان پی‌گیری تکثیر و pls‏ این سلول‌ها در بدن و 
هم‌چنین جداسازی آن‌ها برای آنالیز پاسخ‌های یاداوری 
(ثانویه) در مقابل آنتی‌ژن در محیط کشت وجود دارد. 


روش‌های شمارش و بررسی پاسخ‌های 
کارکردی سلول‌های 1 

سنجش تکثیر لنفوسیت‌های ]نیز مانند سلول‌های دیگر در 
شرایط آزمایشگاهی و با تعیین مقدار تایمیدین نشان‌دار 11 
وارد شده در DNA‏ در حال تکثیر سلول‌های کشت‌شده. 
صورت Bgl‏ تأیمیدین نشان‌دار واردشده در ساختارهای 


و مولکولی استفاده می‌شوند. محدودیت این جمعیت‌های 
مونوکلونال این است که به‌صورت رده‌های کشت بافتی 
رای gale geste el‏ رای سکن است از 
لحصاظ فنوتایپی از سلول‌های T‏ طبیعی در درون بدن 
متفاوت باشند. یکی از انواع جمعیت‌های مونوکلونال 
سلول ST‏ به‌طور مکرر در ایمنی‌شناسی تجربی به کار 
می‌رود. کلون سلول T‏ اختصاصی آنتی‌ژن است. چنین 
کلون‌هایی را از حداسازی سلول‌های 1 از افراد ایمن‌شده 
ب‌دست می‌آورند. برای ایین امر همانند آنچه که برای 
سلول‌های T‏ پلی‌کلونال Shiva AS bly‏ تحریک مکرر 
آن‌ها در شرایط آزمایشگاه با آنتی‌ژن ایمن‌کننده همراه با 
cls APC‏ سازگار از نظر MHC‏ و کلونینگ سلول‌های 
پاسخ‌دهنده به یک آنتی‌ژن در محیط نیمه جامد يا مایم از 
طریق رفت‌سازی محدودشونده» عمل می‌کنند. پاسخ‌های 
pele |‏ آنستی‌ژن را می‌توان به اسانی در این زیر 
جمعیت‌ها اندازه‌گیری نمود. زیرا همه سلول‌ها در یک رده 
سلولی کلون‌شده chlo‏ گیرنده‌های GLK‏ می‌باشند و 
cl‏ رشد در پاسخ ببه مسجموعه آنتی‌ژن MHC‏ 
شاه شوم ساب مر ates‏ هو کلون‌های POS‏ و 
لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش از موش‌ها و انسان به‌دست 
آمده‌اند. دیگر جمعیت مونوکلونال سلول ۲ که در مطالعات 
فعال‌شدن سلول T‏ به کار می‌رود. هیبریدوماهای سلول 1 
اختصاصی آنتی‌ژن است. ایجاد این هیبریدوماها همانند 
تولید هیبریدوماهای سلول 13 است (بازگشت به شکل 
0-4( نوع دیگری از جمعیت‌های مونوکلونال سلول ۰1 
رده‌های توموری منشاً گرفته از سلول‌های T‏ می‌باشند که در 
شرایط آزمایشگاهی پس از برداشت سلول‌های T‏ بدخیم از 
حیوانات یا انسان‌های مبتلابه لوکمی یا نفوماهای سلول T‏ 
به‌دست می‌آیند. اگرچه برحی از رده‌های مشتق از تومور 
مجموعه 10 کارآمدی بارز می‌کنند ولی اختصاصی بودن 
Lagi‏ نامشخص است و سلول‌های به‌طور معمول برای 
مقاصد تجربی با فعال‌کننده پلی‌کلونال تحریک می‌شوند. 
رده Jurkat‏ و مشتق از سلول لوسمی سئول 1 انسان» 
مثالی از رده توموری است که به‌طور گسترده‌ای به‌عنوان 
مدلی برای مطالعه انتقال ply‏ در سلول eT‏ مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. 

موش‌های دارای ژن انتقالی TCR‏ منبعی برای تهیه 


6 نشان‌دار کرد. gpl‏ تترامر به سلول‌های T‏ اختصاصی 
مجموعه پپتید MHC‏ با میل پیوندی نام (اویدیتی) زیاد 
متصل می‌شود و از این طریق می‌توان سلول‌های ۲ را 
به‌راحتی در سوسپانسیون نشان‌دار کرد. اين روش فقط برای 
شناسایی سلول‌های T‏ احتصاصی آنتی‌ژن به کار می‌رود. 
برای نمونه. امکان شناسایی و شمارش سلول‌های T‏ 
محدود به 111۸-۸2 اختصاصی برای HIV acy‏ طریق 
رنگ‌آمیزی سلول‌های خونی یا تترامر مولکول‌های 
111-2 متصل به Ate‏ وجود دارد. تکنیک مشابهی نیز 
برای شمارش و جداسازی سلول‌های T‏ اختصاصی برای 
آنتی‌ژن‌های حودی در افراد طبیعی و بیماران مبتلابه 
بیماری‌های خودایمن وجود دارد. تترامرهای پیتید MHC-‏ 
که به TOR‏ ترانس ژنیک خاصی متصل می‌شوند را 
می‌توان همچنین برای ged‏ تعداد سلول‌های 1 ترانس 
ژنیک در بافت‌های مختلف پس از انتقال سازگار و تحریک 
۳ استفاده نمود. این تکنیک امروزه به‌طور 
گسترده‌ای با مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 استفاده می‌شود؛ 
در مولکول‌های کلاس LET‏ یک پلی‌پتید پلی‌مورف است 
و می‌توان مولکول‌های پایداری را در شرایط آزمایشگاهی 
تولید نمود. این امر برای مولکول‌های ۷1116 کلاس 11 
مشکل تراست. زیرا هر دو زنجیره این مولکول‌ها پلی‌مورف 
بوده و sly‏ هم‌آوری صحیح و مناسب این مولکول حضور 
هر دو زیجیره ضرورت دارد. اما تترامرهای پپتید MHC‏ 
کلاس ]1 در حال pale‏ در حال dds‏ می‌باشند. 

سنجش ترشح سایتوکاین را می‌توان برای تعیین تعداد 
سلول‌های اجرایی ترشح‌کنده سایتوکاین در بافت‌های 
لنفوئید استفاده نمود. متداول‌ترین روش‌های مورد استفاده. 
رنگ‌آمیزی سیتوپلاسمی سایتوکاین‌ها و سنجش ایمنی 
سلول منفرد با واکنش‌گر متصل به سطح جامد با آنزیم ۲ 
(ELISpot)‏ است. در این نوع مطالعات. فعال‌شدن و pls‏ 
سلول‌های ۲ به‌واسطه آنتیژن در شرایط بدن روی می‌دهد. 
سپس سلول‌های 1 جداسازی شده و برای بروز سایتوکاین 
در شرایط آزمایشگاهی SS it or‏ وکا یوم 
سیتوپلاسمی سایتوکاین‌ها نیازمند نفوذپذیر کردن سلول‌ها 


1. Bromodeoxyuridine (BrdU) 
2. 5,6-carboxyfluorescein diacetate succinimidyl ester 


3. Single-cell-enzyme-linked immunosorbent assay 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


DNA‏ امکان اندازه‌گیری کمّی میزان سنتز DNA‏ راء که 
به‌طور معمول با میزان تقسیم سلول نسبت مستقیم دارد. 
فراهم می‌کند. تکثیر سلولی را در شرایط بدن می‌توان با 
تجویز آنالوگ تایمیدین یعنی بروموداکسی یوریدیسن ۱ 
(BrdU)‏ به حیوانات و رنگ‌آمیزی سلول‌ها با آنتی‌بادی 
ضد BrdU‏ برای شناسایی و شمارش هسته‌هایی که BrdU‏ 
طی همانندسازی DNA‏ وارد ساختار DA‏ آن‌ها شده 
است. اندازه گیری نمود. 

رنگ‌های فلوئورسنت را می‌توان برای مطالعه تکتیر 
سلول‌های 1 در شرایط بدن استفاده نمود. ابتدا سلول‌های 
1 با استرهای فلوئورسانسی لیپوفیل فعال. نشان‌دار شده و 
سپس با انتقال سازگار به حیوانات تجربی منتقل می‌شوند. 
Lacs,‏ وارد سلول‌ها گسردیده و بسه‌طور کووالان به 
پروتئین‌های سیتوپلاسمی متصل می‌شوند و بدین شکل 
نمی‌توانند سلول‌ها را ترک کنند. یکی از رنگ‌های متداول از 
این نسوع ۵و ۶ کربوکسی فلورسین دی اسستات 
شب کیان ینش ۲ (CFSE)‏ است که می‌توان آن را با 
تکنیک‌های استاندارد فلوسایتومتری در سلول‌ها شناسایی 
نمود. هر زمان که یک سلول T‏ تقسیم می‌شود. رنگ آن نیز 
نصف می‌گردد و بنابراین امکان تعیین تکثیر سلول‌های T‏ 
adh Sle‏ در بافت‌های لنفوئید موش دریافت‌کننده وجود 
دارد و می‌توان تعداد دفعات تفسیم را در هر سلول T‏ 
تحمین زد. 

تترامرهای پپتید Gly MHC.‏ شمارش سلول‌های T‏ 
اختصاصی آنتی‌ژن که از خون یا بافت‌های لنفوئید حیوانات 
آزمایشگاهی یا انسان جداسازی شده‌اند. به کار می‌روند. این 
نترامرها چهار مجموعه پپتید - MHC‏ دارند که سلول T‏ 
آن‌ها را به‌طور طبیعی بر سطح سلول‌های عرضه کننده 
ae‏ شناسایی می‌کند. این تترامر از یک مولکول MHC‏ 
کلاس [ متصل به مولکول کوچکی به نام Led gn‏ استفاده 
DNA islets)‏ توترکیب lp‏ می شود پیو تن Aunt‏ 


پیوندی زیاد به پروتئینی به نام اویدین متصل می‌شود و هر 
مولکول اویدین می‌تواند به چهار مولکول بیوتین اتصال 
پابد. بنابراین اویدین سوبسترایی برای هم‌آوری چهار 
پروتئین MHC‏ کونژوگه با بیوتین. شکل می‌دهد. می‌توان 
به مولکول‌های «MHC‏ پپتید دلخواه را متصل و سپس آن 
را پایدار نمود و مولکول اویدین را با یک فلوئوروکروم نظیر 


i eS سس‎ 


پیوست A i‏ روش‌های آزما یشگاهی wl,‏ در ایمنی‌شناسی 


پلی‌کلونال لنفوسیت‌های B‏ خواهند بود. به همین ترتیب» 
آنتی‌بادی‌های ضد CD3‏ نیز فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال 


فعال‌سازی جمعیت‌های سلول B‏ اختصاصی 

یک آنتی‌زن 

برای بررسی UI‏ اتصال انتی‌ژن به سلول‌های B‏ محففان 
کوشش toys‏ که سلول‌های 13 polars!‏ آنتی‌ژن را از 
مجموعه جمعیت‌های لنفوسیت‌های طبیعی جداسازی 
کنند و یا رده‌های سلول 9 کلون‌شده‌ای با اختصاصی بودن 
آنتی‌ژنی مشخص. تولید نمایند. این تلاش‌ها با موفقیت 
اندکی همراه بوده است. با این وجود موش‌های دارای زن 
انتقالی (ترانس ژنیک) ابداع شده‌اند که همه سلول‌های B‏ 
bo!‏ یک Ig‏ ترانس ژنیک را با اختصاصی بودن مشخص 
بارز می‌کنند» به‌طوری که اغلب B clad shan‏ در این 
موش‌ها به یک آنتی‌ژن پاسخ می‌دهند. روش دیگر که تا 
اندازه‌ای پیچیده می‌باشد تولید موش‌های با ژن جایگزین 
شده گیرنده آنتی‌ژنی است. در این موش‌ها ژن‌های زنجیره 
سبک و سنگین ایمونوگلوبولین bbl‏ شده از طریق 
نوترکیبی همولوگ به درون جایگاه‌های ژنی درونی آن‌ها 
وارد می‌شود. چنین حیوانات Knockin‏ شده‌ای در بررسی 
ریرایش گیرنده مفید می‌باشند. 


روش‌های سنجش تکثیر و تولید آنتی‌بادی 
در سلول B‏ 
بخش اعظم دانسته‌های ما پیرامون فعال‌شدن سلول 3 بر 
پایه مطالعات آزمایشگاهی پایه گذاری شده است. در این 
مطالعات از محرک‌های مسختلفی برای فعال نمودن 
شا سای EIR‏ اس کی سس کی ار اس 
سلول‌ها با دقت سنجیده می‌شود. بررسی‌های مشابهی در 
سلول‌های 13 موش‌هایی که با آنتی‌ژن مواجه می‌شوند با 
سلول‌های B‏ همسانی که گیرنده‌های آنتی‌ژنی مربوط به ژن 
انتقالی را بارز می‌کنند نیز انجام شده است. 

تکثیر سلول 3 با استفاده از تایمیدین نشان‌دار با 11 در 
شرایط آزمایشگاهی و با تجویز BrdU‏ در شرایط Ody‏ 
همانند اندازه‌گیری تکثیر سلول AST‏ پیش‌تر بیان شد. 
سنجش می‌گردد. 


می‌باشد. به‌طوری که آنتی‌بادی‌های نشان‌دار با فلوئوروکروم 
سپس سلول‌های رنگ‌آمیزی‌شده یا فلوسایتومتری مورد 
آن‌الیز قرار می‌گیرند. بروز سایتوکاین با سلول‌های T‏ 
اعتصاصی یک آنتی‌ژن خاص را می‌توان با بررسی 
سلول‌های T‏ رنگ‌آمیزی coe‏ با تترامرهای ییتید MHC-‏ 
آنتی‌بادی‌های احتصا TCR‏ ترانس ژنیک. تعیین نمود. با 
استفاده از ترکیب CFSE‏ و آنتی‌بادی ضد سایتوکاین امکان 
دارد. در آزمایش ELISpot‏ سلول‌های ۲ که به‌تازگی از 
خون b‏ بافت‌های لنفوئید جداسازی شده‌اند. در چاهک‌های 
پلاستیکی پوشیده با آنتی‌بادی احتصاصی یک سایتوکاین 
خاص. کشت داده می‌شوند. سایتوکاین‌های ترشح‌شده از 
هر سلول oT‏ آنتی‌بادی‌ها متصل شده و لکه‌هایی را منطبق 
با موقعیت هر سلول T‏ ایجاد می‌کنند. لکه‌ها با افزودن 
آنتی‌بادی ضد ایمونوگلوبولین کونژوگه با آنزيم همانند 
LL‏ مشاهده می شوند 3 بدون‌شکل تعداد لکه‌ها برای نعیین 
تعداد سلولهای 1 ترشح‌کننده سایتوکاین شمارش می‌شوند. 


روش‌های مطالعه پاسخ‌های 

B لدفوسیت‎ 

فعال‌سازی بلی‌کلونال جمعیت‌های سلول B‏ 

تحریک آنتی‌ژن تعداد اندکی از مجموعه لنفوسیت‌های فرد. 
به‌طور احتصاصی تحریک می‌شوند. یکی از روش‌های 
غلبه بر این مشکل استفاده آنتی‌بادی‌های ضد Ig‏ به نواحی 
متصل می‌شوند و همه آثار زیست‌شناختی را دارند که 
آنتی‌ژن‌ها پس از اتصال بسه نواصی بسیار مستغیر 
ایجاد می‌کنند تا حدودی که به مقایسه دقیق این دو مسیر 
مربوط می‌شود. این فرض به‌طور کلی صحیح است و 
انتی‌بادی‌های ضد Ig‏ جایگزین قابل قبولی برای انتی‌ژن‌ها 
می‌باشند. بنابراین آنتی‌بادی‌های ضد Ig‏ فعال‌کننده‌های 


آگلوتیناسیون يا تخریب سلول در روس تثبیت کمپلمان 
است. نتایج این دو روش به‌صورت تیتر (عیار) گزارش 
می‌شود و جواب آزمایش رقتی از نمونه است که نصف اثر 
حدا کثری را در محیط انجام ازمایش دارد و AS‏ نهایی با 
نقطه پایان نام دارد. 

سنجش تک سلول برای ترشح sah sil‏ آزمایش 
ELISpot‏ است. در این روش انتی‌ژن در ته Sale‏ متصل 
گردیده. سلول‌های ترشح‌کننده آنتی‌بادی به چاهک افزوده 
می‌گردد و انتی‌بادی‌هایی که ترشح شده‌اند و به آنتی‌ژن 
اتصال یافته‌اند را با آنتی‌بادی انویه کونژوگه با آنزيم. همانند 
روش ELISA‏ در محیط نیمه جامد شناسایی می‌کنند. هر 
لکه بیان‌گر موقعیت یک سلول ترشح‌کننده آنتی‌بادی است. 
با سنجش‌های تک‌سلولی تعداد سلول‌های ترشح‌کننده Ig‏ 
مشخص می‌شود ولی نمی‌توان به‌طور دقیق مقدار Ig‏ 
ترشتم‌شیهیا یی سلولیا eS) Bolt Cane‏ 
نمود. ELISA‏ و ELISpot‏ تکنیک‌هایی هستند که می‌توان 
آن‌ها را sly‏ سنجش میل پیوندی آنتی‌بادی‌ها بهینه نموده و 
بدین‌منظور در آنتی‌ژن‌هایی استفاده می‌شود که دارای تعداد 
متفاوتی از گروه‌های هاپتن می‌باشند. در Gal‏ روش بلوغ 
de‏ پیوندی را می‌توان با آزمایش سرم يا سلول‌های 13 در 
زمان‌های مختلف در طی پاسخ ایمنی» سنجش نمود. 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


تسولید آنتی‌بادی به دو روش متفاوت اندازه‌گیری 
می‌شود. اول. سنجش ایمونوگلوبولین تام با اندازه‌گیری 
مقدار ایمونوگلوبولین‌های مایع رویی لنفوسیت‌های محیط 
کشت b‏ سرم فرد مصون‌شده انجام می‌شود. دوم سنجش 
ستاو رش هه pessoas‏ ده 
ایمونوگلوبولین‌های اختصاصی و یا ایزوتایپ خاصی را 
ترشح می‌کنند در میان جمعیت مخلوط از سلول‌های 
ایمنی. اندازه‌گیری می‌شود. روش SAS‏ و معتبرتری که 
بیش‌تر برای تعیین مقدار ایمونوگلوبولین تام در نمونه 
سرمی يا مایم رویی محیط کشت به کار می‌رود. ELISA‏ 
می‌باشد. با اتصال انتی‌ژن به سطح جامد می‌توان از روش 
کمی ELISA‏ برای تعیین مقدار انتی‌بادی احتصاصی در هر 
نمونه استفاده کرد. افزون بر این با استفاده از آنتی‌بادی‌های 
ضد کلاس‌های خاصی از ایمونوگلوبولین‌ها. می‌توان 
ایزوتایپ‌های زنجیره سنگین پا سبک ایمونوگلوبولین‌های 
هر نمونه را به‌طور AS‏ تعیین کرد. ple‏ روش‌های تعیین 
مقدار غلظت آنتی‌بادی شامل هسماگلوتیناسیون برای 
آنتی‌بادی‌های ضدگلبول‌های قرمز و تخریب سلول با 
واسطه کمپلمان برای آنتی‌بادی‌های polars!‏ ضد 
سلول‌های ale‏ هستند. هر دو روش بر این اصل استوارند 
که اگر مقدار آنتیژن (سلول‌ها) را ثابت بگيريم. مقدار 
آنتی‌بادی که a‏ سلول‌ها متصل می‌شوند. متناسب با میزان 


۳۰۲ cablace اتصال‎ 

۱۹۶ AA اتوفاژی‎ 

اتوکرین» ۲۱۰ 

اثر واربورگ» ۲۳۵ 

اثر هاپتن - حامل» ۲۶۹ 

اختلال در راه‌رفتن Ul)‏ کسی» ۶۶۲ 
pol‏ آنژیونورو تیک ارثی» ۴۱۷ 

۵۲۸ توتوپیک»‎ Al 

اروشیول پیچک gow‏ ۱۶۲ 
اریتروبلاستوز جنینی» BOA‏ 
ازدست‌دادن کارکرد» ٩۴‏ 

ازدیاد حساسیت نوع دیررس» ۲۲۲ 
استافیلوکوکوس آورئوس» ۳۲۵ 
استرپتوکوکوس پیوژنز ۴۲۵ 
استیلاسیون: ۲۵۸ 

اسید رتینوئیک» ٩۷‏ 

اشریشیا کولیء ۴۲۵ ۴۴۵ 

اکسید نیتریک» ۱۳۱ 

اکینوکوکوس گرانولوزوس؛ ۴۲۵ 
اگزماء DAA‏ ۶۳۴ 

اگزوتوکسین, ۵۰۲ 

۳۷۷ J اگزون‎ 

التهاب ایمنی, ۳۴۰ 

التهاب تحلیل‌برنده برونشیول‌هاء ۵۴۵ 
الگوهای مولکولی وابسته به عامل 
بیماری‌ز؛ ۸۴ 


WP A gl 


آنتی‌ژن لوئیس, ۵۵۷ 

آنتی‌ژن‌های اختصاصی تومور ۵۶۶ 
آنتیژن‌های تحمل‌زاه ۴۶۶ 
آنتی‌ژن‌های رزوس» ۵۵۷ 
آنتی‌ژن‌های سازگاری بافتی فرعی» ۵۲۳ 
آنتی‌ژن‌های لکوسیت انسانی» ۱۷۵ 
آنتی‌ژن‌های همراه تومور, OFF‏ 
آنتی‌سرم» ۱۳۵ 

آنرژی و حذف» ۴۸۶ 

آنرژی يا بی‌پاسخی» ۳۸۶ 

آنزیم الاستاز, ۲۷ 

آنزیم پرا کسیداز تربچه. + VF‏ 

آنزیم کلاژنان ۲۷ 

آنزیم لیزوزیم» ۲۷ 

ائوتا کسین» ۶۲۹ 

VY ائوزینوفیل‌هاء‎ 

VEY ائومزودرمین»‎ 

ابرخانواده ایمونوگلوبولین» ۱۳۸ 
ایسونیزه‌شدن, ۳۹۸ 

اپسونین» ۱۱۰ 

ایسونین‌هاء ۲۰ 

۱۵۲ AF gical 

اپی‌توپ‌های غالب ایمنی» ۲۰۲ 
اپی‌درمودیسپلازی وروسیفورم» ۶۵۱ 


۲۷۷۱ ] 


آپوپتوزه ۲۰ 

آتا کسی تلانژکتازی جهش‌يافته FEY‏ 
cogil‏ ۶۱۳ 

ادرسین گره محیطی» ۶۱ 

آدنیلات سیکلاز ۲۱۰ 

آزاتیوپرین» ۵۵۰ 

آزمایش تعیین بافت OFF‏ 

آزمایش سازگاری متقاطعء ۵۴۶ ۵۴۸ 
آسپرژیلوس» ۶۴۳۲ 

آستر مخاطء ۴۳۱ 

آستر یا دسیدوا؛ ۲۶۲ 

آسم برونشیال» ۶۳۴ 

آگاما گلوبولینمی وابسته به ۵6 ۶۵۸۵ 
آگاما گلوبولینی بروتون» ۶۵۵ 

آگاما گلوبولینی وابسته به X‏ ۲۷۷ 
آلرژی» ۶۱۳ 

آلرژی‌های غذایی ۶۳۶ 

آلوآنتی‌ژن, ۵۲۱ 

آلوتایپ» ۱۴۵ 

آلوژن. ۱۷۴ 

۵۲۱ call Sol 

آماده‌سازی متقاطعء ۲۰۰ 

آنافیلا کسی» ۶۲۸ 

آنتا گونیست گیرنده IL-1‏ ۱۳۰ 
آنتی‌بادی ضدموشی انسانی» ۱۴۸ 
آنتی‌بادی وا کنش‌دهنده «bk‏ ۵۴۷ 


— 


پلاسمودیوم» ۵۲۰ 

پلا ک‌های پی‌بر ۴۲۶ 
پلی‌مورفیسم» ۱۷۷ 

پلی‌والان. ۱۵۲ 

پنوموسیستیس جیرووسی» ۵۱۲ 
پوشش‌های لنفاوی دور شریانچه‌ای» ۵۴ 
پیش‌آنزیم» ۴۰۴ 
پیش‌گیرنده‌های آنتی‌ژنی» ۲۵۹ 
پیوند خودی. ۵۲۱ 

پیوند گزنوژن, ۵۲۱ 

پیوند هم‌ژن. ۵۲۱ 

تئوفیلین, ۶۳۶ 

تاپاسین. ۱۹۴ 

تب یونجه ۶۳۴ 

تثبیت کمپلمان. ۴۱۰ 

تحمل خوراکی» FAA‏ 

تحمل مرکزی» ۲۶۱ 

ترانسیتو ۴۲۶ 
ترومبوسیتوپنی» ۶۶۰ 
تریپانوزوما کروزی» ۴۲۶ 
تریپانوزوم بروسی» ۵۲۲ 
تریپانوزوم رودزینس» ۵۲۲ 
تعویض آیزوتایپ» ۱۵۹ 

تغییر زیاد آنتی‌ژنیک, ۵۱۷ 
تغییر کم آنتی‌ژنیک, ۵۱۷ 
تقلید مولکولی» ۴۹۶ 

تکامل لنفوسیت. ۲۵۴ 
تنظیم‌کننده خودایمنی» VAY‏ 
توقف نقطه وارسیء ۵۷۹ 
توکسوپلاسما گوندی» ۵۲۰ 
توکسوپلاسموز» + BY‏ 

تولرانس ۱۶ 

تیروزین کیناز بروتون, ۶۵۵ 
تیروزین کینازهای غیرگیرنده» ۲۰۹ 
تیروزین کینازهای گیرنده ۲۱۰ 
تیموس ۳۸۷ 

تیموسیت» ۴۸ ۲۸۴ 


بورلیا بورگدورفری» ۴۲۵ 

به‌دست آوردن کارکرد ٩۴‏ 
بیگانه‌خوارهای تک‌هسته‌ای پیش‌ساز, 
۲۷ 

بیماری گرانولوماتوز مزمن» ۱۲۱ ۶۴۳ 
بیماری نقص ایمنی مرکب شدید وابسته 
به کروموزوم ۵6 ۲۵۷ 

بیماری‌های ازدیاد حساسیت. DAY‏ 
بیماری‌های التهابی با میانجی‌گری 
ایمنی» ۵٩۰‏ 

بیماری‌های خودایمن, DAA ۴۶۶ NF‏ 
بی‌وا کنشی به خود ۱۶ 

پارا کرین» ۳۱۰ 

پاسخ ایمنی, ۷ 

VY OY پالپ سفید.‎ 

پالپ قرمز ۵۲ ۷۷ 

۶۶۷ ادغام‌کننده‎ ton 

پخش شدن آپی توپ ۶۰۹ 

پدیده تکثیر هومئوستازی. ۴۱ 
پردازش آنتی‌ژن» ۱۸۹ 

YOR ۰۱۰۴ پرفورین»‎ 

پروپردین» ۴۰۷ 

پروپیدیوم یدید ۷۵۹ 

پروتئین ادغامی, ۲۰۸ 

پروتئین اصلی میلین, ۶۰۸ 

پروتئین تترین» ۶۷۰ 

پروتئین تنظیم‌کننده خودایمن؛ ۴۷۰ 
OS on‏ تیروزین SES‏ ۲۰۸ 

پروتئین کینازهاه ۲۰۷ 

پرو تئین متصل‌شونده ۱۴۹ 

پروتئین نورونی مهارکننده آپوپتون ٩۴‏ 
پروتئین وا کنشی CL‏ ۱۱۳ 
پروتئین‌های سازواگر VY‏ 
پروتئین‌های سازواگر (آداپتور4 ۲۱۲ 
oy‏ تئین‌های شوک حرارتی» ٩۰‏ 
پلاسمانللاست: FAY FY‏ 

پلاسما سل ۴۱ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


الگوی لانه گزینی» VY‏ 
الگوی مولکولی وابسته به آسیب. AF‏ 
اتخضار اب توت ۳۸۹ 

انتقال انتخابی ایمنی, ۳۴ 

انتقال انتخابی ding}‏ ۳۲۰ 

انحراف ایمنی» ۴۶۰ 

اندوزوم ۱۹۶ 

۳۷۹ Apel اندونوکلئاز‎ 

انسفالوپاتی ایدز, ۶۷۶ 

FAY انسولین»‎ 

انعقاد درون رگی منتشر ۱۲۴ 

انعقاد منتشر درون رگی» ۵۵۵ 
انفجار تنفسی» ۱۲۱ 

VOX ۰۷ انکسین‎ 

ایدیو تایپ» ۱۴۵ 

ایزوتایپ» ۱۴۱ 

ایمنی با میانجی‌گری سلول, ۱۲ 
ایمنی سدی» ۳۲۳۷ 

ایمنی سلولی» ۰۱۲ ۳۱۹ 

ایمنی غیرفعال ۱۳ 

ایمنی فعال» ۱۲ 

ایمنی هومورال» ۱۱ 

ایمونوژن» ۱۳ ۱۵۲ 

ایمونوگلوبولین؛ ۱۳۵ 

اینترفرون» ۱۲۵ 

اینترفرون گاماء ۳۰۳ 

اینتگرین‌ها ۶۰ 

بازسازی‌کننده مشتق از cops jo‏ ۴۳۴ 
بازگردش لنفوسیت, VY‏ 

بازوفیل‌هاء ۳۱ 

بافت‌های لنفوئید وابسته به مخاطء ۴۳۰ 
با کتروئیدس فراژیلیس» ۴۳۴۶ 

با کتری‌های همسفره ۳۳۹ ۴۳۰ 
بلوغ لنفوسیت ۲۵۴ 

بلوغ میل پیوندی» ۲۳ ۱۵۷ 
بنیان‌های تیروزین» ۳۸۹ 
بنیان‌های لنگره ۱۸۸ 


نما سه 


سلول‌های بیگانه‌خوار ٩‏ 

۱۳۲۳۰۸ ۴ aut رها‎ 

سلول‌های جامی» ۴۳۳ 

۴۰ PP خاطری‎ cela بتلرل‎ 

سلول‌های دندریتیک» ۱۷ 

سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید 
۳۲ ۱۷۰ 

تال ها دس شک شیک AV‏ 
۱۶۸ 

سلول‌های رتیکولی فیبروبلاستیک» ۵۰ 
acta Pelee‏ عفر وه نس AM GG‏ 
۱۶۲ 

سلول‌های لایدیگ» ۳۶۱ 

۱۱ B سلول‌های‎ 

سلول‌های B‏ فولیکولی» ۲۸۰ 

۱۷ NKT سلول‌های‎ 

سلول‌های 1 تنظیمی» ۱۷ 

سلول‌های T‏ کمکی فولیکولی» ۲۵۹ 
سلول pre-B‏ ۱۴۹ 

سم دیفتری» ۵۰۲ 

سم سیاه‌زخم» ۵۰۲ 

سم کزازه ۵۰۲ 

سم وباء ۵۰۲ 

سنتروبلاست» ۳۷۲ 

سنتروسیت» ۳۷۲ 

سنجش ایمنی با آنزیم در سطح cele‏ 
۷۵۲ 

سندرم افزایش 12۷ وابسته به X‏ ۲۳۲ 
سندرم افزایش eM‏ وابسته به ۵6 ۲۷۱ 
سندرم آورمی خونریزی‌دهنده» ۳۲۴ 
سندرم آومن» ۶۵۲ 

سندرم پاسخ التهابی سیستمیک» ۱۲۵ 
سندرم پلی‌اندوکرین خودایمن» ۳۷۰ 
سندرم تحلیل و لاغری 117۷ ۶۷۶ 
سندرم تکثیر لنفوسیتی وابسته به > 
۶۶۱ 


رزونانس پلاسمون سطحی» ۷۶۱ 
رگ‌زایی تومور DAY‏ 

رگ‌سازی» ۲۰ 

رویدادهای گزینش» ۲۵۵ 
ریکامبیناز V(D)J‏ ۲۶۹ 
دش ریک ۶۲۳۶۵۲۴ 
زایموژن» ۳۰۴ 

زنجیره بتأی مشترک» ۲۴۵ 
زنجیره گامای مشترک» ۲۴۴ 
زنجیره‌های سبک جانشین» ۲۷۷ 
ژن دورگه. ۱۳۹ 

ژن رده زاینده (ژرم‌لاین» VY‏ 
ساختار سنجاقی کووالانی» ۲۷۰ 
سازوکارهای اجرایی» ۱۱ 
سایتوکاین WA‏ 

بانشکاین‌های کموفا LS‏ ۶۴ 
سایکلوفیلین» ۶۵۷ 

سد خونی -بیضه‌ای» ۴۶۱ 

سد خونی - چشمی» ۳۶۰ 

سد خونی - مغزی» ۲۶۱ 

FOF بسن‎ ME 

۱۲۵ salib eis) 

سرین پروتئازهای مرتبط با MBL‏ ۳۱۲ 
سلکتین FY E+‏ ۷۰ 

سلکتین‌ها؛ ۶۰ 

۷۹ FY Le سلکتین‎ 

۷۰ ۶۱ Pe سلکتین‎ 

سلول بنیادی خون‌ساز ۲۴ 
سلول چندتوانه» YY‏ 

سلول دندریتیک» VY‏ 

سلول دندریتیک فولیکولی» ۲۲ 
سلول B‏ نابالغ ۲۷۹ 

رل شش ۵ قطنم :۴۸۱ 
تیاول‌های 3 کمک ۱۷ 
سلول‌های اجرایی» AV‏ ۴۰ 
سلول‌های بنیادی چندتوانه» ۲۵۶ 
سلول‌های بنیادی خون‌ساز ۲۵۶ 


تیموسیت‌های دوگانه منفی» ۲۸۵ 
جایگاه‌های جاگیری» ۲۲۲ 
جایگاه‌های ممتاز ایمنی» ۴۵۹ 
جسم التهابی» ۹۵ 

چاپرون‌ها» ۱۴۹ 

چرخه تقویت‌کننده ۴۰۶ 
چسبندگی ایمنی» ۴۱۴ 

چین خوردگی ایمونوگلوبولینی» ۲۶۳ 
حذف آللی» ۰۲۶۰ ۲۷۸ 

حذف ایزوتایپ زنجیره سبک» ۲۷۹ 
حذف کلونی» ۲۶۱ 

حساس‌سازی متقاطع» ۵۲۶ 
حساسیت دیررس» ۵٩۹۸‏ 
حساسییت‌زدایی» ۶۳۸ 

حلقه والدین ۴۳۹ 

خاطره ایمونولوژیک» ۱۵ 
خون‌سازی» ۲۴ 

دآمیناز القایی با فعال‌شدن» ۳۷۹ 
درماتوفاگوئیدس پترونیسینوس» ۶۱۵ 
درماتیت آتوپیک PYF‏ 

دروزوفیلاء ۲۲۸ 

۱۳۶ ۶ ها بر‎ s 

دفاع ضدویروسی» ۱٩‏ 

دفنسین» ۰۲۷ ۱۰۱ 

٩٩ دکتین‌هاء‎ 

دمین ایمونوگلوبولین» ۱۳۶ 

۲۳۶۰۰۲۵۲ با گیرنده‎ Gs رگ مر‎ Aas 
۲۱۱ دو‎ Ste دمین همسان‎ 

دمین همسان 576 cde‏ ۲۱۱ 
دی‌آسیل‌گلیسرول, ۲۲۸ 

دیالیز تعادلی ۷۶۰ 

دی‌نیتروفنل» ۱۶۳ 

رآژین, ۶۳۰ 

OFA راپامایسین,‎ 

رتینوئیک اسید ترانس» ۳۴۲ 

رد پیوند» OYA‏ 

رده سلول‌های 12-1 YAY‏ 


۶۸۵۷ انتخابی ۸ع1‎ SroS 


کمپلمان, ۴۰۳ 

کمک محرک القاشونده» ۲۳۴ 
کمک‌محرک سلول‌های 7 ۱۶۵ 
کمک‌محرک‌ها, ۲۱ 

کموکاین» ۱۰ ۵۲ 
کنترل‌کننده‌های cots Sy‏ ۶۷۹ 
که ۶۳۴ 

کیمریسم خون‌ساز ۵۵۴ 
کینازهای خانواده ۲۱۱,576 
گاما گلوبولین؛ ۱۳۵ 

۳۵۴ Bw ple 

گر آنزيم‌هاء ۱۰۴ 

گرانول‌های آزروفیلیک, ۲۷ 
گزنوآنتی‌ژن» ۵۲۱ 

گزنوگرافت ۵۲۱ 

گزینش مثبت» ۸۲۶۱ ۲۹۰ 
گزینش منفی» ۲۶۱ ۲۸۳ 
گسترش کلونی» ۰۱۵ YA‏ ۳۱۳ 
گلوبولین ضد تیموسیت. ۵۵۰ 
گلیکولیپید. ۲۲۶ 

VOY «gob ul گنجینه‎ 

گنجینه ایمنی» ۲۵۴ 

گنجینه لنفوسیتی, ۱۴ 

گیرنده عامل رشد اپیدرمی» ۲۱۰ 
گیرنده مانوز, VA‏ 

گیرنده‌های پیتید فرمیل, ۱۰۰ 
گیرنده‌های رفتگر, ٩٩‏ 
گیرنده‌های شبه ایمونوگلوبولین سلول 
کشنده ۱۰۵ 

٩۲ NOD گیرنده‌های شبه‎ 
٩۲ RIG گیرنده‌های شبه‎ 


گیرنده‌های شناسایی‌کننده الگو, AF‏ 


گیرنده‌های کمک محرک» ۲۱۶ 
گیرنده‌های هسته‌ای» ۳۹۰ 


۱۵۰ Fe oi pS 


poy تاصیس‎ 


عوامل محرک کلوتی» ۳۶ 
فا کتور ‏ ۴۰۶ 

فرآیند حذف یا گزینش منفی» ۴۷۰ 
فرضیه دو پیامی» ۱۲۸ 

فرضیه گزینش کلونی, ۲۰ 
فسفاتیدیل اینوزیتول» ۶۲۲ 
فسفوتیروزین» ۲۴۰ 
فسفوریل‌کولین» ۶۲۸ 

فعال‌سازی کللاسیک, ۳۱ 

فعال شدن آلترناتیی ۳۱ 

فعال‌شدن آلترناتیو Slag Sle‏ ۳۳۷ 
فعال‌شدن جانبی, ۴۹۶ 

فعال‌شدن کلاسیک ما کروفاژ ۳۳۰ 
فقدان طحال مادرزادی جداشده, FFA‏ 
فیبروز» Vs‏ 

فیتوهما گلوتینین, FFX‏ ۷۶۶ 
فیکولین, ۱۱۴ 

فیلا گرین, ۴۵۹ 

VY فینگولیمود»‎ 

۱۳۸ Fab قطعات‎ 

۱۳۸ Fe قطعه‎ 

۲۵۴ B کاتپسین‎ 

aa au bs 

۷۹ E- کادهرین‎ 

FX VE- کادهرین‎ 

کالرتیکولین مجرایی, ۱۹۴ 
کالکتین, ۱۱۳ 

کالمودولین, ۲۳۰ 

کالنکسین, ۱۴۹ 

کالنکسین غشاییء ۱۹۴ 
کامپیلوبا کت ۴۴۵ 

۶۴۳ OVA dS 

۴۲۵ الیکان‎ was 

۱۷۸ cjg) کراسینگ‎ 

کریپتوسپوریدیوم. ۵۲۰ 

کلک‌های لیپیدی, ۲۲۶ ۲۳۷ 


کلوستریدیوم دیفیسیل» ۴۴۹ 


ایمونولوژی سلولی و مولکولی 


سندرم دی‌جرج» VA‏ 

سندرم دی‌جورج» ۶۵۰ 

سندرم لنفوپرولیفراتیو خودایمن ۴۸۴ 
سندرم نقص چسبندگی لکوسیتی نوع ۲ 
۷۰ 

سندرم ویسکوت - آلدریچ» vrs‏ 
سندرم‌های خودالتهابی. AV‏ 
لنفوهیستیوسایتوزن ۶۶۱ 
سوپرآنتی‌ژن. ۵۰۶ 

سیاهرگ زیر ترقوه‌ای» VO‏ 
سیتروباکتر رودنتیوم. ۴۴۶ 
سیرولیموس» ۵۴۸ 

سیستم آیمنی» ۷ 

سیگنالوزوم. ۲۲۴ 

سیناپس. ۳۵۰ 

سینایس (پیوندگاه)؛ VFX‏ 

سینوس حاشیه‌ای. ۵۴ 

سینوس زیرکپسولی» ۴۹ 

شاخص‌های خطی, VOY‏ 

شناسایی سلول ازدست‌رفته خودی. ۱۰۷ 
شناسایی مستقیم آلوآنتی‌ژن‌هاء ۵۳۳ 
شوک سپتیک» ۵۶ 

شیستوزوما مانسونی؛ ۵۲۱ 

ضربه کشنده» ۰ ۳۵ 

عامل دوم شبه کروپل FY‏ 

عامل فعال‌کننده پلا کتی. ۶۲۸ 
عرضه cablite‏ ۲۰۰ ۵۲۶ 

عفونت فراتنظیم ۶۹ 

عمل‌کننده ذخیره» ۲۳۰ 


es ee | ee te 


نما یه 


نظریه زنجیره جانبی» ۲۰۶ 

تفاس ات۳۵۹۵ 

3۳/۰ انم ار که شاب‎ cies 
۶۴۱ تقص‌های ایمتی اکتسایی:‎ 
۶۳۱ نقص‌های ایمنی مادرزادی»‎ 
۲۷۷ نواحی تعویض»‎ 

نیسریا گونوره» ۳۲۵ 

وا کسن‌های کونژوگه, ۳۸۶ ۵۲۵ 
وا کسیناسیون ۸ 

واکنش آرتوس, ۵۹۵ 

وا کنش‌گرهای مرحله ols‏ ۱۱۳ 
واکنش متقاطمء ۱۵۷ 

وا کنش مختلط لکوسیتی» ۵۲۹ 
وا کنش‌های Ale yo‏ دیررس» ۶۱۳ 
وریدچه‌ها اندوتلیوم بلند. ۵۰ 
ویرایش VAY ۲۶۱ coi pS‏ ۴۸۵ 
ویروس آپشتین‌بان ۴۱۵ 
ویروس ماکروفاژگره ۶۶۸ 
هاپتن» VOY‏ 

هاپتن آمینوبنزن» ۱۵۶ 
هاپلوتایپ» ۱۷۹ 

هایپرموتاسیون سوماتیک» ۲۸۰ 
هتروتوپیک» ۵۲۸ 
هتروکروماتین» ۲۵۸ 

هرپس سیمپلکس» ۴۲۶ 
هرسیتین» ۵۸۲ 

هلیکوبا کتر پیلوری» AY‏ ۳۵۲ 
هموفیلوس آنفلوانز؛ ۵۲۵ 
همیارهاء ۱۳۹ 

هومئوستان ۱۶ 

هیبریدوماء ۱۴۶ 
یوبی‌کوئیتیناسیون» ۲۵۸ 
یوراسیل ‏ گلیکوزیلاز» ۳۷۹ 


متیل‌کولانترن, ۵۶۴ 

مجموعه اصلی سازگاری» ۱۷۵ 
de gare‏ اصلی سازگاری بافتی» ۱۶۳ 
محموعه حمله به غشاء ۱۱۲ 
مجموعه‌های «cio!‏ ۱۵۴ 

محدودیت به MHC‏ ۱۶۴ 
مراقبت ایمنی. ۵۶۲ 

FAG Sle 

مسموم‌سازی ترسناک» ۴۸۸ 
yous‏ لت AV ob‏ ۸۳۶۳ ۴۰۶ 
مسیر اندوزومی» ۱۹۶ 

مسیر کلاسیک» ۱۱۱ 

Yel Vet سین‎ 

٩۷ ملانوماء‎ 

موش برهنه (بدون تیموس ۶۵۱ 
مولکول‌های چسبان؛ ۳۰۱ 
مولکول‌های سازواکر, ٩۰‏ 
مولکول‌های نگهبان» ٩۰‏ 
مهاجرت میان‌سلولی» ۶۹ 

مهار نقطه وارسی» ۴۷۶ 

میتوژن» ۶۲۳ 

۱۵۴ پیوندی (افینیتی»‎ ro 
FY میل پیوندی تام‎ 

میل پیوندی تام (اویدیتی), ۱۵۴ 
میلوئید. ٩۰‏ 


ناحیه فزونی آنتی‌بادی, ۱۵۶ 
ناحیه فزونی آنتی‌ژن» ۱۵۵ 
نادیده‌انگاری» ۲۹۰ 
نارسایی کلیه, ۶۷۶ 

ناقل هدفمند. ۷۶۲ 

VF ام‎ 


گیرنده Fe‏ نوزادی» ۴۲۶ 

۴۴۴ poly-Ig گیرنده‎ 

لانه گزینی لکوسیت, ۶۰ 

لکه پیام‌رسانی» ۳۵۱ 

لکه گذاری وسترن» ۷۵۲ 

لنف» ۴۸ 

۴۰ caw Mega 

٩ لنفوسیت»‎ 

لنفوسیت‌های T‏ سایتوتوکسیک» ۲۴۵ 
لنفوسیت‌های T‏ سلول‌کش ۱۷ 
لنفوسیت‌های اجرایی» ۴۱ 
لنفوسیت‌های خاطره FY‏ 
لنفوسیت‌های درون اپی‌تلیالی» ۲۴۲ 
لنفوسیت‌های 3 ۱۱ ۱۷ 
لنفوسیت‌های مبتدی» VA‏ 
لنفوسیت‌های ۰1 ۱۷ 

لوسمی لنفومای بزرگسالان» ۶۶۳ 
لیپید کینازهاء ۲۰۸ 

لیزوزوم ۶۴۶ 

لیزوزوم‌های تانویه ۱۹۶ 

لیستریا مونوسایتوژنزه ۱۴ 
ترا cassis‏ ۳۶۲۰۳۲۲۰۱۲ 
تقمانا OY‏ ۵۳۲۲ 

ماست سل‌های مخاطیء ۶۱۸ 
ماستوپارن ۶۲۴ 

مالاریه ۵۲۰ 

مایکوبا کتریوم توبرکلوزیس» BAR‏ 
مایکوزز ۵۱۲ 

مایکوزیس» ۵۱۲ 

مایکوفنولات موفتیل» ۵۵۰ 

FCs cs 

PE OA Oo. ae 
تیا ننیون۲۵۸۰۰‎ 


